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@ Patente de Invencidn.
Capitulo I.

~ SOLICITUD DE:

[] Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo 1.

Nombre: SANOFI-AVENTIS
Sociedad constituida y existente bajo las
leyes de Francia.

IDENTIFICACION

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia

5. Frangois PACQUET
c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia ‘

7. Christophe PHILIPPO
c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia ;

SOLICITANTE , cc. O  wr O
Direccion: 174 avenue de France,
75013 Paris, CE L] oro [
Francia Cual
Domicilio: Paris, Nimero —_—
Francia
' ' Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 34736 11
REPRESENTANTE| . 21186 50 CE. L] Otro O
_ O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual _____
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Alain BRAUN 2. Olivier CRESPIN
@ c/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Department,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
INVEN(-;%R (ES) 75013 Paris, 75013 Paris, .
Francia Francia
3. Claudie NAMANE 4. Eric NICOLAI

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia

. Cécile PASCAL

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia

. Olivier VENIER

c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 Paris,

Francia

PCT (86)

©)

1

. Solicitud Internacional No: PCT/FR2009/000083
Publicacién Internacional No. WO 2009/112691 A3

Fecha: 27 de enero de 2009
Fecha: 17 de septiembre de 2009




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-138-2 ID-175163

©

Titulo (54)
DERIVADOS DE UREA DE TETRAHIDROQUINOXALINA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

©

Clasificacién Internacional (51) C07D 401/012 A61 P 2[00 / A6I1P 2306
A6LK 21 /506

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

siXl nold FR 28 de enero de 2008 0800429

FR 8 de agosto de 2008 0804521

Comprobante de pago No.: 10-49,769 Fecha: 21 de junio de 2010
Comprobante de pago No.: 10-60,679 Fecha: 27 de julio de 2010

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentaciéh de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 15 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $390.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.’

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

t
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA :  34iz Plomena.anbles

JGG

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/112691 A3

Descripcidn:
Paginas 125 en el idioma original
Paginas 121 en espafiol '
Reivindicaciones: Numero (s) 25

Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representaciog ¥ Poder con autenticacian notarial ¥ Apustille

para pateptes. modelos de  utilidad, diseiion indusiciales,

industrial designs, trademarks, commercial
emblems, domain names, slogans, licenses.

marcas de fabrica, nombres comerciales, eosefas, gomabres

de dominio, lenas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Atiorney witlh natarial

authentication and Apostille for patents, utility models,
names, trade

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo fimmado (s)T (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

14335
7404

domiciliado (s) enof_174, avenue de France

F~75013 Parls, Francia, hereby ratify the patent

aﬁﬁlication No.

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domiciliados e la Carrera 4°
N° 72_33, Bogotd, Colombia, en obedecirmiento 8 lo dispucsto en el
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero comd
principal y los demds como suplentes, en su orden, £omo mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para rtecibir notificacioncs ¥y nombrar  spoderados  judiciales ©
extrzjudiciales. EL primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia 0 impedimento temporal o definitiva de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercera al segundo. En tales casos, el
representante principal, o €l pamero, 0 segundo suplentc, co Su €aso; ©
ambes, declararan su intcncic\n?c 1o cjoreer Ja representacién mediante
decluracion sutenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u oftro Fancignario Piblico, o Céﬁéul de Calombia, en el extranjero, y st
se tratare de impediinento, con el certificado respeetive. Si alguno de los
siombrados Faltare defimifivamente, ¢l siguiente tomard su Tugar, Cugnda
cesare la ausencia o impedimento. del representante principal, o de su
primers o segundo suplentes, en su  caso, podrin  ejercer la
representacion, en su orden, unb.u otros segun el caso, asurmiéndola por
ol solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el cjercicio de la

Tepresentacién por <l primero, segundo o tercer suplentc cn su case.

Ademas, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi {nucstrs) propicdad industris! y contra
la competencia desleal, a cuyo gfecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me {nos) représenten ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan ¢ no jurisdiceién, ¢specidmente 8ot las del orden
adminisrativo, contencicso_administrative ¥ judicial, asi como los
mibunales de arbiramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntes; a) Obtencion de patentes de invencidgn, modelos de wtilidad, ¥
disefios industriales; ¢l Tegisgo de marcas de fabrica, colecuvas,
defensivas, de sérvicio, lemas comerciales, nombres comerciales,

cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

origen; Su Tenmovacion, raspasd cambio de nombre o domicilio,

csncelacion voluntaria; y el regastro de icencias de uzo de esos derechos;
b) Las acciones de competencia. desleal, proteccion del consumidor.
oposiciones u observaciones, cancelzcion administrariva’ y judicial,
pulidad, medidas cautelares, coneesion de licencias, la wtela, la

proleccion de secretas indusmiales, v en generad los juicios civi}es B g
A

penales, adminisrativos ¢ contencioso.adnunistrativos relacionados

ostos derechos, accioncs y Proceses que promovamos 0

& CAVELIER ABOGAD [N
WPPODEQ! -179 (MIBSUTA 12.1.1.2.5)
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05.057,645 £iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

in due compliance with the terms of paragraph st of article 347 of the
Commercizl Code, do hereby appeint EMILIO FERRERC, tpa. 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ. fpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, ipa. §32, domieiled at Currera 4 R
7235, Bogoth, Colombia, the first as principal and the others 23
alternates, in the order of their appointient, as our Tepresentatives for dl
industrial property muatters with faculty 1 receive potificationz #n:l @
appoint attorneys In and out of Court. The first sltemate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definiive impediment.
The same rule will apply when the second alternate Tepresentadive 15 1@
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
slternates in their turm, or both of them, second. In such cases, the
principal rcprescntative, of the first or sccond alternates in their turm, OF
both of them, shall statc their intention not to act a$ TepPresentaives
through & declaration given before ¢ Notary Public in Colombia, o beiore
a Notary or anather Public Official or a Colombian Censyl ebroad; and im
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be defimitely sbsent, the following alternate shall wke
his place. When the gbsence OF impediment of the principal
representative, or of the fiest or second alternate in their e ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, e
first or second aliemate depending on case, and the mere fact or it
axercise will suffice. The exercise of the representation by the first

" secound or third alternates in their tur shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Atomey in favar of the above _namned
attomeys_.at_low so that they may obtain the protection of wy {ows)
industrial property and against the unfair competition, for which purpese i
(we) authorize the ssid aftomeys to Tepresent me (us) before v
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, adminisorative contentious and judicial, us well a5 belore
Arbitration Court, in all metters conceming the fellowing: &) Obtainrncat
of patents, utility medels and mdustrial desigos, the regisation of
wademarks, collective, defensive and service marks, slegans, comumercial
trade

emblens, vegetsl  vanctics and

domain  mames,

NAmes,

the sbovc on to ik
consumer, jor (Court
sanccllaton, n for writ
R, vil, penal,
St fand suats

}c marters

figate, admit



promucvan. Y para que cn todos los asuntos arriba determinedos, puedan

the facts of the case, desist, cancel, reccive, resign, and tatify acts denc by
sustimwit este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del

representatives without a power of attorney.
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de¢

agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this i

en/in //
por/by. 4/ / T .
/=

4 Signature
Markus Jacobi

Firma

Sanofi-Aventis Dr.

Vu pour cem'ﬂcatzﬁn
matérielle de la signa)‘ re

de M. Hanlus Saepin
apposée ci.

s oo L ILLE
(Covvention de La Haye du S Octobre 1961)

Le présent acte public N
(6 siené par (G KOG e
.- aété signe par ... e
16 i T4 /LY
- agissant en qualite de .. MOTEACLE S e
1ssan iy -
| 4. - est revetu du sceau de .., G, LT |
ATTESTE
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@ MOTAIRE
/@‘[‘/u THEA TN \‘”" 4
EEE /  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays :
Le présent acte public
2. a ¢té signé par
3. . agissant en qualité de
4. est revétu du sceau/cachetde/du
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. NS
9. Sceau/cachet : 10.  Signature: .

Ll

K. L. ASSOCIES

&

Notaires
20, rue de la Paix
75002 PARIS

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

TEL 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précede de :
Markus JACOBI

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

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sisel174 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

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

Etabli et signé a Paris ,
Le Qo /06/08 [ |

Le Notaire
(signature — cachet)

VT,

e

‘\NOTARIA(E) 3

\\ >

/0 /
§ EXTAO
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- 66 signg par If Sl [ ey et | "
3.- Qissant ep Qualité de AL 4”4 ........ f )
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...............
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.) ;

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

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

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

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

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.

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

El Notario
(Firma — sello )

& 0 W

Rl R
wiiard
\':,‘.\:“,n‘\.ﬂ
)




.

(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actta en calidad de NOTARIO

4. Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. EnParls 6.  El 21dejuniode 2005 -
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello de! Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible) ..

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. -
Traductora : Maria Eugenia Sanint

ToADPCTT A O

oFICIAL

el
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. : CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995
Serfiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante ;. SANOFI-AVENTIS

Poder conferido el : 20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

- fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.
Sefiora Jefe,

e
EMILEIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto: . ...]
, -.‘f_? 00 e,

i}
LUZ CLEMENCIA DE_PAEZ m'“?@%wg
N DA i R
T.P. AN 23:,555 A3 B
i, ‘ Ty - ~ ) . :;; 1ade]
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
h\ - .‘. [ ‘/ ! ‘o\‘ MMAndm

M P : g \*No
A
"P/
8

N 1T 860.041.367-3
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

0 O O RO

(10) Numéro de publication internationale

(19) Organisation Mondiale de Ia Propriété
Intellectuelle
Bureau international

wo 2009/112691 A3 | I N0 OO NROR |I||I|II|IIHII|III|||I| L

{43) Date de la publication internationale WO 2009 /1 1 2691 A3
17 septembre 2009 (17.09.2009)

(51) Classification internationale des brevets : Olivier [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Departement
CO7D 401/12 (2006.01) AG61P 3/00 (2006.01) Brevets, 174, avemue de France, F-75013 Paris (FR).
CO7D 401/10 (2006.01) AGIP 9/12 (2006.01) NAMANE, Claudie [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis,
CO7D 417/04 (2006.01) AG6IP 25/28 (2006.01) Departement Brevets, 174, avenue de France, F-75013
AG6IK 31/495 (2006.01) AGIP 27/06 (2006.01) Paris (FR). NICOLAL Eric [FR/FR]; ¢/o Sanofi-aventis,
A61K 31/506 (2006.01) Departement Brevets, 174, avenue de France, F-75013

Paris (FR). PACQUET, Frangois [FR/FR]; c/o0 Sanofi-

(21) Numéro de la demande internationale : aventis, Departement Brevets, 174, avenue de France,

PCT/FR2009/000083 g 75013 Paris (FR). PASCAL, Céeile [FR/ER]; /o
(22) Date de dépdt international : Sanofi-aventis, Departement Brevets, 174, avenue de
27 janvier 2009 (27.01.2009) France, F-75013 Paris (FR). PHILIPPO, Christophe
. R [FR/FR]; c¢/o Sanofi-aventis, Departement Brevets, 174,
(25) Langue de dépdt : frangais avenue de France, F-75013 Paris (FR). VENIER, Olivier
(26) Langue de publication : ' frangais [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Departement Brevets, 174,
avenue de France, F-75013 Paris (FR).

(30) Données relatives 2 la priorité :
0800429 28 janvier 2008 (28.01.2008) FR (74) Mandataire : BOURON, Estelle; Sanofi-aventis,
0804521 8 aofit 2008 (08.08.2008) - FR Departement Brevets, 174, avenue de France, F-75013

. Paris (FR).
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : ,
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, Avenue de France, (81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre

F-75013 Paris (FR). de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,

AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,

(72) Inventeurs; et CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : BRAUN, EC, EE, EG, ES, FL, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
Alain [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Departement Brevets, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,

174, avenue de France, F-75013 Paris (FR). CRESPIN,

[Suite sur la page suivante]

(54) Title : DERIVATIVES OF TETRAHYDROQUINOXALINE UREA, PREPARATION THEREOF AND THERAPEUTIC '
APPLICATION THEREOF

(54) Titre : DERIVES D'UREE DE TETRAHYDROQUINOXALINE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE J

R1

a

@—yN ’,‘ )

(57) Abstract : The invention relates to compounds of the formula (I) in which: A is a bond, an oxygen atom, or a -0-CH,- group;
Ar is a phenyl or heteroaryl group; Ar: is a phenyl, heteroaryl or heterocycloalkyl group; Riape and Ra.pe are a hydrogen or
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ORs;; Rs, Re and Ry are a hydrogen atom, an alkyl or —alkyl-phenyl group; and Rsis a hydrogen atom, a -SO2-alkyl group or a
group of the formula —B-Het in which B can be absent or represents a bond, an oxygen atom or a -CO- ou -SO,- (CH,)n group
with n equal to 0, 1 or 2, and Het is a heteroaryl or heterocycloalkyl optionally substituted by alkyl, -SO,-alkyl and - COORs
groups. The invention also relates to a method for making the same and to the therapeutic application thereof.
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(57) Abstract : The invention relates to compounds of the formula (I) in which: A is a bond, an oxygen atom, or a -0-CH,- group;
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with n equal to 0, 1 or 2, and Het is a heteroaryl or heterocycloalkyl optionally substituted by atkyl, -SO,-alkyl and - COORs
groups. The invention also relates to a method for making the same and to the therapeutic application thereof. '
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1
DERIVES D'UREE DE TETRAHYDROQUINOXALINE, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention se rapporte a des dérivés d'urée de tétrahydroquinoxaline, a leur

préparation et a leur application en thérapeutique.

Les composés selon [linvention modulent l'activité de la 11B-hydroxystéroide
déhydrogénase type 1 (11BHSD1) et sont utiles pour le traitement des pathologies
dans lesquelles une telle modulation est bénéfique, comme dans le cas du syndrome

métabolique ou du diabéte de type 2 non insulino dépendant.

La 11BHSD1 catalyse localement la conversion de glucocorticoides inactifs (cortisone
chez 'Homme) en glucocorticoides actifs (cortisol chez FHomme) dans différents
tissus et organes, principalement le foie et le tissu adipeux, mais aussi dans les
muscles, les os, le pancréas, I'endothélium, le tissu oculaire et dans certaines parties
du systéme nerveux central. La 11BHSD1 agit comme un régulateur de 'action des
glucocorticoides dans les tissus et organes ou elle est exprimée (Tomlinson et'a|.,
Endocrine Reviews 25(5), 831-866 (2004), Davani et al., J. Biol. Chem. 275, 34841
(2000) ; Moisan et al., Endocrinology, 127, 1450 (1990)). |

Les principales pathologies dans. lesquelles interviennent les glucocorticoides et

l'inhibition de la 11BHSD1 sont indiquées ci-aprés.

A. Obésité, diabéte de type 2 et syndrome métabolique
Le réle de la 11BHSD1 dans I'obésité, le diabéte de type 2 et le syndrome métabolique
(aussi connu sous le nom de syndrome X ou syndrome de résistance a l'insuline) ol
les symptomes incluent I'obésité viscérale, l'intolérance au glucose, la résistance a -
l'insuline, I'hypertension, le diabéte de type 2 et I'hyperlipidémie (Reaven Ann. Rev.
Med 44, 121 (1993)) est décrit dans de nombreuses publicatibns. Chez 'Homme, le
traitement par la carbenoxolone (un inhibiteur non spécifique de la 11BHSD1) améliore
la sensibilité a l'insuline chez des patients volontaires minées et chez des diabétiques
de type 2 (Andrews et al., J. Clin. Endocrinol. ‘Metab. 88, 285 (2003)). De plus; les
souris dont le géne de la 11BHSD1 a été éteint sont résistantes a I'hyperglycémie
induite par le stress et I'obésité, montrent une atténuation de l'induction d’enzymes
hépatiques de la néoglucogenése (PEPCK et G6P) et présentent une augmentation de
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la sensibilité a I'insuline dans le tissu adipeux (Kotelevstev et al., Proc. Nat Acad. Sci.
94, 14924 (1997) ; Morton et al., J. Biol. Chem. 276, 41293 (2001)). Par ailleurs, les
souris transgéniques ou le géne de la 11BHSD1 a été surexprimé dans les tissus

adipeux présentent un phénotype similaire a celui du syndrome métabolique humain

(Masuzaki et al., Science 294, 2166 (2001)). Il est a noter que le phénotype observé

existe sans une augmentation du total des glucocorticoides circulants, mais est induit
par 'augmentation spécifique de glucocorticoides actifs dans les dépbts adipeux.
Par ailleurs, de nouvelles classes d'inhibiteurs spécifiques de la 11BHSD1 sont
apparues récemment :
- des arylsulfonamidothiazoles ont montré qu'ils amélioraient la sensibilité a linsuline
et réduisaient le niveau de glucose dans le sang de souris présentant une
hyperglycémie (Barf et al., J. Med. Chem. 45, 3813 (2002)). De plus, dans une étude
récente, il a été montré que ce type de composés réduisait la prise de nourriture ainsi
que la prise de poids chez des souris obéses (Wang et Coll. Diabetologia 49, 1333
(2006)) ; |
- des triazoles ont vmontré qu'ils amélioraient le syndrome métabolique et
ralentissaient la progression de l'athérosclérose chez des souris (Hermanowski-
Vosatka et al., J. Exp. Med. 202, 517 (2005)). \

A2. Complicatiohs microvasculaires du diabéte

La présence des complications chroniques chez le diabétique de type 2 est
souvent associée a la sévérité et a la durée du diabéte. Les iroubles microvasculaires
fonctionnels et structuraux expliquent en grande partie le développement de certaines
pathologies observées chez le diabétique telles la neuropathie, la retinopathie, et la
nephropathie (Rayman, Diabetes Review 7 :261-274, 1999 ; Gértner and Eigentler,
Clin Nephrol 70 :1-9, 2008 ; Zent a‘nd Pozzi, Sem Nephrol 27 :161-171, 2007; Malecki
et al., EJCI38 :925-930, 2008). L'élévation chronique de la glycémie, ou |’intolérahce
au glucose, représentent des facteurs de risque majeurs de ces complications
microvasculaires (Robinson Singleton et al. Diabetes 52 :2867-2873, 2003 ; Lachin et
al. Diabetes 57: 995-1001, 2008). En permettant un meilleur contréle de la glycémie,
grace a une baisse de la néoglucogénése hépatique et une augmentation de la
sensibilité a linsuline de l'organisme (voir chapitre « obésité, diabéte de type 2 et
syndrome métabolique »), des inhibiteurs de 11p-HSD1 peuvent éviter la progression
vers les complications microvasculaires observées chez le diabétique. Cependant, le
strict contréle de la glycémie ne bermet pas d'éviter entiérement le développement des

be
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complications microvasculaires, et rend nécessaire la découverte de nouveaux
traitements permettant traiter plus globalement les patients diabétiques et
dyslipidémiques (Girach et al. Int J Clin Pract 60(11) : 1471-1483, 2006 ; Taylor. Curr
Diab Rep 8 (5) : 345-352 ; 2008). De maniére intéressante, une étude de Chiodini et
al. (Diabetes Care 30 : 83-88, 2007) a montré que la sécrétion de cortisol, chez les
patients diabétiques, était directement associée a la présence de complications macro-
ou micro-vasculaires chroniques. Par ailleurs, la réactivité microvasculaire et la
fonction endothéliale sont aitérées chez le patient souffrant du syndrome de Cushing,
présentant un hypercortisolisme (Prazny et al. Physiol Rev 57 : 13-22, 2008). |

Plus particuliérement, Bhatia et al. (Ann Ophtalmol 15 :128-130; 1983) ont
montré une association entre les taux de cortisol plasmatiques éleveés et la rétinopathie
chez le diabétique.

Koh et al. ont montré que le traitement de patients atteints du syndrome de

41

Cushing par adrenalectomie, permettant de réverser I'hypercortisolisme, améliore la

fonction rénale. ‘

Les parameétres cliniques de polyneuropathies (perception sensorielle,
neuropathie autonome cardiaque) sont associés a une augmentation de la sécrétion
de cortisol chez les patients diabétiques (Tsigos et al. J Clin Endocrinol Metab 76 :554-
558, 1993).

Tous ces éléments montrent qu’une diminution de I'impact du cortisol par une
inhibition locale de sa régénération, via des inhibiteurs de 11B-HSD1, pourrait avoir un
role favorable dans les troubles de la microcirculation associés au diabéte

(polyneuropathie, rétinopathie, et la néphropathie).

B. Cognition et démence
Les troubles cognitifs légers sont des phénoménes communs aux personnes agées
et aux diabétiques de type 1 et 2, et peuvent conduire progressivement a
la dépression ou la démence (Messier et al., Neurobiol. aging 26, 26, Greenwood et
al.(2005), Neurobiol. aging 26,45 (2005)). Autant dans le cas d'animaux que
d’humains Aagés, les différences inter-individuelles pour les fonctions cognitives
générales ont été reliées aux différences d'expositon a long terme aux
glucocorticoides (Lupien et al, Nat Neurosci. 1, 69, (1998)). Par ailleurs, la
dérégulation de l'axe HPA (hypothalamo-hypophyso-surrénalien)) résuitant dans
I'exposition chronique aux glucocorticoides de certaines sous-régions du cerveau a été

proposée comme contriuant au déclin des fonctions cognitives (Mc Ewen et al., Curr.
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4
Opin. Neurobiol. 5, 205, 1995). La 11BHSD1 est abondante dans le cerveau et est

exprimée dans de nombreuses sous régions incluant 'hypothalamus, ie cortex frontal

et le cerebellum (Sandeep et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 6734 (2004)). Les souris
déficientes en 11BHSD1 sont protégées contre les dysfonctionnements de
I'hypothalamus associés aux glucocorticoides qui sont rattachés a la vieillesse (Yau et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. 98, 4716, (2001)). De plus, dans des études chez 'Homme, il
a été montré que I'administration de la carbenoxolone améliore la fluidité verbale ét la
mémoire verbale chez les personnes agées (Yau et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 98, 4716
(2001), Sandeep et al., Proc. Natl. Acad. Sci 101, 6734 (2004)). Finalement,
l'utilisation d'inhibiteurs sélectifs de la 11BHSD1 de type triazole a montré qu'ils
prolongeaient la rétention de la mémoire chez des souris agées (Rocha et al., Abstract
231 ACS meeting, Atlanta, 26-30 Mars 2006). Par ailleurs, il a été montré dans des
modéles de rongeurs diabétiques que le taux de corticosterone contribuait au
développement des pathologies cognitives induites par le diabéte (Stranhan et
al., Nature neurosc. 11,309 (2008)). Anisi, des inhibiteurs de la 11bHSb1,
permettant une réduction de la régénération du cortiso! au niveau de 'hyppocampe,
pourraient avoir un rbéle bénéfique sur les fonctions cognitives chez les patients
diabétiques agés (Sandeep et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 6734 (2004)).

C. Pression intra-oculaire
Les glucocorticoides peuvent étre utilisés par voies topique ou systémique‘pour uﬁe
grande variété de pathologies de [ophtalmologie clinique. Une complication
particuliere de ces traitements est le glaucome induit par [lutilisation ~de
corticostéroides. Cette pathologie est caractérisée par I'augmentation de la preséion
intra-oculaire (PlIO). Dans les cas les plus gréves et pour les formes non traitéeé, la
PIO peut conduire a une perte de champ de vision partielle et éventuellement a une
perte totale de la vision. La PIO est le résuitat d'un déséquilibre entre la production
d'’humeur équeuse et son drainage. L’humeur aqueuse est produite dans le5 cellules
épithéliales non-pigmentées et le drainage est réalisé au travers des cellules du

réseau trabéculaire. La 11pHSD1 est localisée dans les cellules épithéliales non-

‘pigmentées et sa fonction est clairement: P'amplification de [lactivité des

glucocorticoides dans ces cellules (Stokes et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41, 1629
(2000)). Cette notion est confirmée par |'observation que la concentration en cortisol
libre est fortement excédentaire par rapport & la cortisone dans 'humeur aqueuse

(ratio 14/1). L'activité fonctionnelle de la 11BHSD1 dans les yeux a été évaluée en
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étudiant I'action de la carbenoxolone chez des volontaires sains. Aprés sept jours de
traitement a la carbenoxolone, la PIO est ‘réduite de 18% (Rauz et al., /nvest.
Ophtamol. Vis. Sci. 42, 2037 (2001)). L'inhibition de la 11BHSD1 dans les yeux est
donc prédite comme réduisant la concentration locale en glucocorticoides et la PO,
produisant un effet bénéfique dans le traitement du glaucome et d'autres désbrdres; de

la vision.

D. Hypertension ‘
Les substances hypertensives issues des adipocytes comme Ila leptine et
l'angiotensinogéne ont été proposées comme étant des éléments clés dans les
“pathologies d’hypertension reliées a I'obésité (Wajchenberg et al., Endocr. Rev. 21,
697 (2000)). La leptine qui est secrétée en exceés chez les souris aP2—11|3HSD1
transgéniques (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83 (2003)), peut activer
différents réseaux de systémes neuronaux sympathiques, incluant ceux qui régulent la
pression artérielle (Matsuzawa et al., Acad. Sci. 892, 146 (1999)). De plus, le systéme
rénine-angiotensine (SRA) a été identifi¢ comme étant une voie déterminante dans la
variation de la pression artérielle. L'angiotensinogéne, qui est produit dans le foie et le
tissu adipeux, est un substrat-clé pour la rénine et est a l'origine de l'activation du
SRA. Le niveau plasmatique en angiotensiogéne est significativement élevé dans les
souris aP2-11BHSD1 trénsgéniques, comme le sont ceux de P'angiotensine Il et de
'aldostérone (Masuzaki et al., J Clinical Invest. 112, 83 (2003)) ; ces éléments
conduisent a I'élévation de la pression artérielle. Le traitement de ces souris paf de
faibles doses d'un antagoniste du récepteur de I'angiotensine Il abolit cette

+

hypertension (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83 (2003)). Ces informations '

illustrent l'importance de l'activation locale des glucocorticoides dans le tissu adipeux

et le foie, et suggére que cette hypertension puisse étre causée ou exacerbée par

~ l'activité de fa 11BHSD1 dans ces tissus. L'inhibition de la 11BHSD1 et la réduction du

niveau de glucocorticoides dans le tissu adipeux et/ou dans le foie est donc prédit

comme ayant un role bénéfique pour le traitement de 'hypertension et des pathologies

cardiovasculaires associées. :
D2. Hypertension artérielle sensible au sel

On estime qu’environ 30 a 50% de la population générale présente une sensibilité

particuliére au sel. De nombreuses évidences suggérent un lien entre la sensibilité au

sel et I'hypertension artérielle et les risques cardiovasculaires (Weinberger MH, Curr

Opin Cardiol 2004 ; 19:353-356). Il a été montré que les sujets sensibles au sel
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présentent une variabilité de la fréquence cardiaque diminuée, ainsi qu'une pression
artérielle et une production de cortisol augmentée durant un stress meqtal,
comparativement a des sujets non sensibles (Weber CS et al., Journal of Human
Hypertension 2008 ; 22 :423-431). Par ailleurs, une récente étude de Liu Y et al.
(Physiol Genomics 2008 Sept 30) a démontré chez le Dahl salt-sensitive rat, que
Finhibition spécifique de I'expression de la 113-HSD1 médullaire rénale, par l'utilisation
de shRNA, permet de diminuer trés nettement chez les animaux I'élévation de la
pression artérielle moyenne induite par un régime salé. Ces éléments permettent de
penser qu'un inhibiteur de Penzyme 118-HSD1 aurait trés probablement un effet

bénéfique sur cette forme d’hypertension artérielle.

E. Ostéoporose
Le développement du squelette et les fonctions osseuses sont aussi régulées par
l'action des glucocorticoides. La 11BHSD1 est présente dans les ostéoclastes et
ostéoblastes. Le traitement de volontaires sains par la carbenoxolone a montré une
diminution des marqueurs de résorption osseuse sans changement dans les
marqueurs de formation des os (Cooper et al., Bone, 27, 375 (2000)). L'inhibition de la
11BHSD1 et la réduction du niveau de glucocorticoides dans les os pourraient donc
étre utilisées comme un mécanisme de protection dans le traitement de l'ostéoporose.

F. Lipodystrophie associée aune thérapie antirétrovirale hautement active
(HAART), ou HAL syndrome.
L'utilisation d'un traitement antiretroviral intensif pour les patients atteints du sida induit
souvent un syndrome de lipodystrophie (HAL) ressemblant au syndrome de Cushing,
et associant augmentation de la masse grasse abdominale, hypertriglycéridémie
et résistance a l'insuline. Il a été montré (Sutinen et al., Diabetologia, 47,1668 (2004))

que cette lipodystrophie (HAL) était associée a une augmentation de I'expression la

11BHSD1 dans le tissu adipeux des patients. Des inhibiteurs de la 11BHSD1,-

permettant une réduction de la régénération du cortisol au niveau du tissu adipeux,
pourraient donc avoir un role bénéfique chez les patients atteints de lipodystrophie

associée a un traitement intensif du sida par des antitretroviraux (HAL syndrome).

G. Maladie infectieuses
Certaines intections, comme la tuberculose, sont associées a des déréglements de la
réponse immunitaire (Ellner JJ, J. Lab. Clin. Med, 130, 469, (1997)) . Cette

10,
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- particularité, qui s’accompagne le plus souvent de 'augmentation de la sécretion de
certaines cytokines (IL-10, TNFa) et/ou de la réponse a certaines cytokines, semble
trouver, au moins en partie, sa cause dans l'exposition tissulaire locale des cellules
immunitaires au glucocorticoides. Par ailleurs, 'administration de glucocorticoides de
synthése chez 'homme ou l'animal provoque la reactivation de la tuberculose chez
homme et chez I'animal (Haanas OC et al. Eur. J. Repir. Dis. 64, 294 (1998), Brown
et al. Infect. Immun. 63, 2243, (1995)). De méme, les stress divers, activateurs de -
'axe HPA, ont pour conséquence une réactivation de cette infection. |
En dehors de ces cas particuliers, les taux circulants de glucocorticoides ainsi que
lactivation de l'axe HPA, semblent étre normaux chez des patients atteints de
tuberculose (Baker et al. Am. J Resp.Crit. Care. Med., 162, 1641 (2000)). Par contre,
les taux de cortisol versus cortisone dans le liquide brochoalvéolaire, semblent
augmentés, traduisant une modulation du métabolisme des glucocorticoides vers la
forme acfive (notamment dépendante de I'activité de la 11pHSD1). Linhibition de la
11BHSD1 au niveau des tissus périphérique et notamment des poumons, pourrait par
conséquent produire un effet bénéfique sur la stabilisation puis sa reversion de

l'infection.

H. Hypertrophie cardiaque et insuffisance cardiaque

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de morbidité et
de mdrtalité dans les pays industrialisés, et I'nypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
est un facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire (Havranek EP, Am
J Med 121:870-875, 2008). En dehors des causes génétiques, des conditions
pathologiques telles que [I'hypertension artérielle, l'infarctus du myocarde, ou
Finsuffisance rénale, peuvent conduire a une hypertrophie compensatoire, progressant
par la suite vers une insuffisance cardiaque chronique. L’activité 11B-HS:D1,
permettant la conversion de 11-dehydrocorticosterone en corticosterone, est exprimée
dans les cardioinyocytes de rats nouveaux-nés, et contribue a I'activité modulatrice
des glucocorticoides et de l'aldosterone dans le coeur (Sheppard and Autelitano,
Endocrinology 143 :198-204, 2002). En utilisant ces cellules, Listér et al
(Cardiovascular Research 70: 555-565, 2006) ont montré que I'hypertrophie des
cardiomyocytes, induite par des agents pharmacologiques, s'accompagnait d'une
augmentation de I'activité de I'enzyme 11B-HSD1. Dans cette méme étude, I'utilisation
du RU-486, antagoniste spécifique des récepteurs aux glucocorticoides, permettait de

diminuer 'hypertrophie des cellules.
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Des inhibiteurs de lactivité 11p-HSD1 pourraient donc limiter I'hypertrophie

cardiaque et ainsi d'éviter la progression vers l'insuffisance cardiaque.

I. Maladies hepatiques :

11. Stéatose hépatique :

Des études chez des obéses sévéres (BMI > 35 kg/m2) rapportent une
prévalence de 91 % pour la stéatose et de 37 % pour la stéatohépatite
(Neuschwander-Tetri & Caldwell, Hepatology, 37, 1202 — 1219, 2003). Le diabéte de
type 2 est un autre facteur majeur associé a la stéatose avec une prévalence de 70 %
rapportée sur un échantillon de 3000 diabétiques italiens (Targher et al., Diabetes
Care , 30, 1212 — 1218, 2007) . Par ailleurs, il a été observé une association entre
l’insulinorésistance et la stéatose hépatique indépendamment de I'obésité chez les
patients atteints de stéatose hépatique non alcoolique (Manchesini et al., Diabetes, 50,
1844 — 1850, 2001). Chez les obéses, l'activité 11betaHSD1 parait modifiée ainsi
qu'en témoigne ['activation de la cortisone administrée oralement, I'excrétion urinaire
des métabolites du cortisol ou I’expreésion hépatique tissulaire de la 11betaHSb1.
(Tomlinson et al., Endocrine Rev, 25, 831 — 866, 2004 ; Rask et al., J. Clin. Endocrin.
Metab., 86, 1418 — 1421, 2001 ; Stewart et al., J. Clin. Endocrin. Metabol. 84, 1022-
1027, 1999 ; Valsamakis et al., J. Clin. Endocrinol. Metabol., 89, 4755 — 4761, 2004)
Les souris transgéniques surexprimant 11betaHSD1 au niveau du tissu adipeux ou au
niveau hépatique développent une stéatose hépatique et une dyslipidémie (Masuzaki
et al., Sciences 294, 2166 — 2170, 2001 ; Paterson et al., PNAS, 101, 7088 — 7093,
2004). L'inhibition 11betaHSD1 chez le rat réduit la triglycéridémie a jeGn suite a une
diminution de la sécrétion des triglycérides hépatiques et 8 une augmentation de la
capture et de I'oxydation tissulaire des acides gras, qui se traduit également au niveau
hépatique par une réduction significative des triglycérides (Berthiaume et al., Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab., 293, 1045 — 1052, 2007). La réduction locale de
glucocorticoide actif par inhibition de I'activité 11betaHSD1 est donc envisagée pour
diminuer les effets insulinorésistants et lipidiques des glucocorticoides et ainsi
diminuer la stéatose hépatique.
| 12. Stéatohépatite Métabolique :

La stéatohépatite métabolique représente un stade d'évolution de la steatose

- hépatiqgue métabolique chez certaines personnes. Une corrélation est décrite entre le

cortisol urinaire, la concentration en cortisol post-dexaméthasone et le grade de
nécroinflammation et de fibrose hépatique chez des sujets atteints de stéatohépatite

J
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métabolique suggérant I'existence d'un hypercorticolisme subclinique ou locale
(Targher et al., Clin. Endocrinol., 64, 337 — 341, 2006).Une correction générale et local
(au niveau centrolobulaire) de Tlinsulinorésistance ainsi qu’'une amélioration de
'oxydation des acides gras hépatiques par inhibition de I'activité 11betaHSD1, et aussi
la réduction des -effets pro-fibrotiques du cortisol sont donc prédictifsb d'une
amélioration de I'évolution pathologique. ' ;

13. Régénération hépatique :

Le foie présente une capacité de régénération importante, tout a fait nécessaire
en cas d'agressions d’origines infectieuses ou non, en particulier provenant du tractus
digestif. Par exemple une apoptose ou une nécrose hépatique peuvent résulter d'.ﬁne
toxicité médicamenteuse, virale, alcoolique, métabolique, cholestatique ou ischémique
vasculaire. Les glucocorticoides inhibent la prolifération hépatocytaire et la
régénération tissulaire hépatique (Tsukamoto & Kojo, Gut, 30, 387 — 390, 1989 ; Nagy
et al., Hepatology, 28, 423 — 429, 1998 ; Tannuri et al., Pediatr. Transplanfation,' 12,
73-79, 2008).Une inhibition de lactivité réductase 11betaHSD1 pourrait dans ce
contexte diminuer les effets locaux négatifs du cortisol sur la régénération hépatique et
sont & mettre en ligne avec les effets pro-angiogéniques de ces inhibiteurs et avec leur

action positive sur certains facteurs de croissance.

J. Cicatrisation des plaies cutanées chroniques :

La cicatrisation des plaies chroniques dépend du contexte pathologique sous-
jacent qui modifie et désynchronise les étapes physiologiques de la cicatrisation. D_gns
l'ulcére chronique du diabétique, l'intérét potentiel des inhibiteurs de 11betaHS_D1 doit
se voir a la fois dans la correction des manifestations du diabéte, en tenant compte du
réle pathologique local des corticoides endogénes au niveau de la plaie et de I'état
d’avancement pathologique. Il existe un certain nombre d’'évidences montrant que les
corticoides endogenes sont directement impliqués dans l'altération de la cicatrisation
des plaies chez 'homme et dans des modéles animaux rongeurs (Goforth et al., J.
Foot Surgery, 19, 199 — 2002, 1980 ; Dostal et al, Arch. Surg, 125, 636 -640, 1990 ;
Bitard, Am. J. Pathology, 152, 547 — 554, 1998 ). Une production locale de cortisol est
prédite par la présence d'une activité réductase 11betaHSD1 au niveau endothélial,
fibroblastique, cutané chez 'homme et chez les rongeurs (Gong et al., Steroids 73,
1187 -1196, 2008 ; ; Hammami et al., J. Clin. Endocrinol. Metabol., 73, 326 — 334,
1991 ; Cooper et al., ENDO 2003 ; Teelucksingh et al., Lancef, 335, 1060 — 1063,
1990). Le cortisol et autres glucocorticoides inhibent la cicatrisation de ['ulcére cutané
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par de nombreux mécanismes et a différents étapes : altération de la vasomotricité
microcirculatoire, inhibition de la phaée inflammatoire en particulier sur la synthése de
prostaglandines, de leukotriénes, de cytokines, comme TNFalpha et les productions
de IL-1beta, IL-4.... et la signalisation de IFNgamma, augmentation de linfection,
réduction de la motilité cellulaire et de la prolifération des kératinocytes,‘ réduction de
I'expression de facteurs pro-angiogéniques comme VEGF, suppression de I'expression

de TGFbeta 1 et 2 essentiels dans la production de collagéne par les fibroblastes et

leur transformation en myofibroblastes, suppression de I'expression de MMP1, 2, 9 et

10 et induction de TIMP. bloquant ainsi le remodelage, promotion de la différentiation
terminale épidermique mais inhibition des premiers stades de différentiation, avec pour
conséquence une fragilisation de I'épiderme (Bitard, Am. J. Pathology, 152, 547 — 554,
1998 , Beer et al., Vitam. Horm., 59, 217 — 239, 2000 ; Rosen & Miner, Endociine
Review, 26, 452 — 464, 2005, Siojadinovic et al., J. Biol. Chem , 282, 4021 — 4034,
2007).A linverse et comme attendu, une inhibition de I'activité réductase 11betaHSD1
est décrite pour induire une vasodilatation, un effet pro-angiogénique et anti-infectieux
(voir les chapitres correspondants) et dans certaines situations inflammatoires pour
produire une exacerbation et une surexpression de facteur de Croissance tel que TGF-
beta (Zhang et al., J. Immunology, 179, 6325 — 6335, 2007). Des inhibiteurs de
11HSD1 devraient donc permettre, en agisant ainsi, d’améliorer la cicatrisation des

plaies cutanées chroniques.

On a maintenant trouvé des dérivés d'urée de tétrahydroquinoxaline, portant un noyau

adamantane, qui modulent I'activité de la 11pHSD1.
La présente invention a pour objet des composés répondant a la formule (1) :

R

1a

dans laquelle :

U]

- Areprésente une liaison, un atome d'oxygéne ou un groupe -O-CH-,
- Ary représenfe un groupe phényle ou hétéroaryle,
- Ar, représente un groupe phényle, un groupe hétéroaryle ou un groupe

Jy
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hétérocycloalkyle,

- Ryape €t Raape, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, alcoxy-alcoxy, halogénoalkyle, -O-
halogénoalkyle, oxo, -CO-alkyle, -CO-alkyle-NRgR;, -CO-halogénoalkyle, -COORs,
alkyl-COOR;, -O-alkyl-COOR;5, -SOs-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SOz-aIkyI-cycIoaIkyle,
-S0O,-alkyle-ORs, -SO,-alkyl-COORs, -SO,-alkyl-NRgR7;, -SO,-halogénoalkyle, alkyl-
SO,-alkyle, -SO,-NRgR;, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR;, -alkyl-CONRsR; ou
-O-alkyl-NR6R7, ou encore Ry, R 1, R 1c sont liés respectivement a Raa Rap, Rac et a
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O- ; |

- Rsreprésente un atome d’hydrogene ou un groupe aikyle,

- R4 représente un atome d'hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COORs, -NRgR7, -CONRgRy, -SO,-alkyle ou -SO,-NRgR7, -NRs-
COOR;, -NRg-CORs, -CO-NRg-alkyl-ORs ; :

- Rs, Rs et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et '

- Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un grbupe; de
formule -B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome q'oxygéne
ou un groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 ét ol Het représente un
hétéroaryle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis

parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COOR:s.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone

‘asymeétriques. lls peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de

diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs mélanges, y

compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister a I'état de bases ou d'acides ou étre
salifies par des acides ou des bases, notamment des acidgs ou des bases
pharmaceutiqguement acceptables. De tels sels d'addition font partie de l'invention. Ces
sels sont avantageusement préparés avec des acides ou des bases
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d'autres acides ou bases utiles, par
exemple, pour la purification ou lisolement des composés de formule (I), font

également partie de I'invention.



\

10

15

20

25

30

35

WO 2009/112691 PCT/FR2009/000083

12

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

molécules de solvant. De tels solvats font également partie de l'invention.

Dans le cadre de la présente invention, et sauf mention différente dans le texte, on -
entend par :

- un atome d’halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

- un groupe alkyle : un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifi€ comportant
de 1 4 5 atomes de carbone. A titre d’exemples, on peut citer les groupes méthyle,
éthyle, propyle, méthylpropyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle ou pentyle ;

- un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique comportant de 3 a 6 atomes
de carbone. A titre d’exemples, on peut citer les groupes cyclopropyle, cyclobutyle,
cyclopentyle, '

- un groupe alcoxy : un radical de formule -O-alkyle, ou le groupe alkyle est tel
que défini précédemment ; |

- un groupe hydroxy-alkyle: un radical de formule alkyle-OH, ou le groupe
alkyle est tel que défini précédemment ; »

- un groupe alcoxy-alkyle : un radical de formule alkyle-O-alkyle, ou les
groupes alkyles, identiques ou différents, sont tels que définis précédemment. A titre
d'exemples, on peut citer —(CH,),-O-CHj, —(CH,)s-0O-CH;, -CH-(CH,-O-CHa); ;

- un groupe alcoxy-alcoxy : un radical de formule -O-alkyl-O-alkyle, ou les
groupes alkyles, identiques ou différents, sont tels que définis précédemment ;

- un groupe halogénoalkyle : un groupe alkyle tel que défini ci-dessus substitué
par 1 a 5 atomes d’halogéne, tels que définis précédemment. On citera par exemple le-
groupe trifluorométhyle ;

- un groupe hétéroaryle : un groupe aromatique comprenant de 5 a 9 atomes,
dont 1 a 3 hétéroatomes, tels que F'azote, 'oxygéne ou le soufre. On peut notamment
ciier les groupes pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou thiazolyle ; et |
- un hétérocycloalkyle: un groupe alkyle mono-, bi-cyclique éventuellement ponté

comportant de 4 & 9 atomes ou éventuellement partiellement insaturé et dont 1 ou
2 sont des hétéroatomes, tels que lPoxygéne, l'azote ou le soufre. On peut
notamment citer les groupes pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle,
tétrahydropyranyle, morpholinyle, homopipérazinyle, 3,8-diazabicyclo[3.2.1]octane,
thiomorpholinyle et thiomorpholinyl-1,1-dioxide, octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrole,
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1,2,3,6-tetrahydro-pyridine, 2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptane,
- une fonction carbonyle peut étre représentée par CO.

Dans le cadre de la présente invention, Ry désigne les groupes Rja, Ryp et Ry et
Raapc désigne les groupes Rz, Rz, et Ry Lorsque Ar, représente un groupe
hétérocycloalkyle, les groupes Ry, Ra. et Rz peuvent étre portés par n'importe qhel
atome dudit hétérocycle, qu'il s’agisse d’'un atome de carbone ou d'un hétéroatome
(par exemple un atome d'azote), y compris par le méme atome dudit hétérocycloalkyle

(par exemple lorsqu’il s'agit d'un atome de soufre).

Parmi les composés de formule (I) selon linvention, on peut citer un sous-
groupe de composés dans lesquels :

- A représente une liaison, un atome d’oxygene ou un groupe -O-CH,-,

- Ar,représente un groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar, représente un groupe phényle, un groupe hétéroaryle ou un grdupe
hétérocycloalkyle,

- Riapec © Raape, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, -ORs, hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle,
aicoxy-alcoxy, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, 0X0, -CO-alkyle,
-CO-halogénoalkyle, -COOR;, alkyl-COORs, -O-alkyl-COORs, -SO.-alkyle,
-S0,-halogénoalkyle, aIkyI—SOz-aIker, -S0O,-NRgR7, -CONRgR7, -alkyl-CONRsR; ou
-O-alkyl-NRgR;,

- Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano,
-ORs, hydroxy-alkyle,r-COORS, -NRsR7, -CONRgR7, -SO,-alkyle ou -SO,-NRgR;,

- Rs R et Ry, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou un groupe alkyle, et ‘

- Rs représente un atome d’hydrogéne ou un groupe de formule -B-Het, ou B
peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d’oxygéne ou un groupe -CO-
ou -SO,- et ou Het représente un hetérocycloalkyle éventuellement substitué par 1 a 3
groupes choisis parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COORs. |

Parmi les composés de formule (1) selon Finvention, on peut citer un sous-groupe de
composés dans lesquels :
- Areprésente une liaison, un atome d’oxygene ou un groupe -O-CH,-,
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- Ar,représente un groupe phényle ou hétéroaryle, _

- Ar, représente un groupe phényle, un groupe hétéroaryle cu un groupe
hétérocycloalkyle,

- Riape €t Rape identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -OR5 (hydroxy ou alcoxy),
hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, alcoxy-alcoxy, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -
CO-alkyle, -CO-alkyle-NRgR;, -CO-halogénoalkyle, -COORs, alkyl-COORs, -O-alkyl-
COOR;s, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-alkyle-cycloalkyle, -SO,-alkyle-OR; -SO,-
alkyle-COOR;s, -SO;-alkyle-NRgR; -SO,-halogénoalkyle, alkyl-SOs-alkyle, -SO,-NRgR;,
QSoz-alkyI-O-alkyl-ORs, -CONRGgR;, -alkyl-CONRgR; ou -O-alkyl-NRgR7, ou encore Ry,
R 1, R 1c sont liés respectivement a Rz, R 2, R 2 et a 'atome de carbone qui les po_rte
et représentent —O-alkyl-O- ; .

- Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle,

- R, représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COORs, -NR¢R;, -CONRgR;, -SOs-alkyle, -SO,-NR¢R;, -NRs-
COOR; ou -CO-NRg-alkyl-ORs ; )

- Rs, Rs et Ry, identiques ou différents, représentent chacun uh atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

- Rs représente un atome d’hydrogene, un groupe -SO,-alkyle ou un groupe
de formule -B-Het, ol B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome
d'oxygéne ou un groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het
représente un hétéroaryle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par 1 a 3
groupes choisis parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COOR;;

Parmi les composés de formule (1) selon linvention, on peut citer un sous-
groupe de composés dans lesquels :

- A'représente une liaison, un atome d'oxygéne ou un groupe -O-CH,-,

- Arireprésente u.n groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar, représente un groupe phényle, un groupe hétéroaryle ou un groupe
hétérocycloalkyle,

- Riapc €t Raapc, identiques -ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou dhalogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRgR7, -COORs, -alkyl-COORs, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
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alkyl-cycloalkyle, -S0,-alkyle-ORs, -SO,-alkyl-COOR;s, -S_Oz-alkyI-NRsR7,
-S0,-halogénoalkyle, aIkyI—SOz-aIker, -S0,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR; - ou
-O-alkyI-NR6R7, ou encore Ri,, R 1p, R 1 sont liés respectivement @ R, Ray, Roc €t &
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O- ;

- Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle, -

- Ry représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
OR;, hydroxy-alkyle, -COORs, -CONRgR;, -NRg-COOR5, -NRg-COR;5, -CO-NRg-alkyl-
ORs;

- Rs, Rs et Ry, identiques ou différents, représentent chacun un “atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

- Rs représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un g_roupe- de
formule -B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d’oxygéne
ou un groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het représente un
hétéroaryle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis
parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COORs.

Parmi les composés de formule (1) selon I'invention, on peut citer un sous-groupe de
composés dans lesquels

A représente une liaison, un atome d’oxygéne ou un groupe -O-CH,-,
et/ou

Ar, représente un groupe phényle ou hétéroaryle,
et/ou |

Ar, représente un groupe phényle, un groupe hétéroaryle ou un groupe
hétérocycloalkyle, | '
et/ou

Ryapc €t Raoape, identiques ou différents, représentent chacun un atome

d’hydrogéne ou dhalogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle

A9

éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou

alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NR¢R7, -COORs5, -alkyl-COORs, -SO;-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyl-cycloalkyle, -SO;-alkyle-OR;s, -S0,-alkyl-COORs, -S0s-alkyl-NRgR;,
-SO,-halogénoalkyle, alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR; . ou
-O-alkyl-NRgR;, ou encore Rq, R 1p, R 4c sont liés respectivement a Ry, Rp R €t a
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alky!l-O- ;

et/ou
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Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle,
et/ou
R, représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -ORs,
hydroxy-alkyle, -COORs, -CONRgR;, -NRg-COORs5, -NRs-CORs, -CO-NRg-alkyl-ORs ;
et/ou
Rs, Rs et Ry, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, |
et/ou |
Rs représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de
formule -B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d'oxygéne
ou un groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het représente un
hétéroaryle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par 1 & 3 groupes choisis
parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COORs.

Parmi les composés de formule (I) selon l'invention, on peut citer un sous-groupe de

composés dans lesquels A représente une liaison.

Un autre sous-groupe de composés de formule (l) selon l'invention est tel que Ar,

représente un groupe phényle.
Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention est tel que Ar,
représente un groupe hétéroaryle. Avantageusement, Ar; représente un groupe

pyridinyle, pyrimidinyle ou thiazolyle.

Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon linvention est tel que-Ar,

S0

représente un groupe phényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou thiazolyle. -

Avantageusement, Ar, représente un groupe phényle, pyridinyle, pyrimidinyle ou
thiazolyle.

Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention est tel que Ar,
représente un groupe phényle.

Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention est tel que Ar;
représente un groupe hétéroaryle.
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Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention est tel que Ar,
représente un groupe hétérocycloalkyle. '

Un autre sous-groupe de composés de formule (l) selon 'invention est tel que Ar;,
représente un groupe phényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle,
homopipérazinyle, 3,8-diazabicyclo[3.2.1]octane, morpholinyle, thiomorpholinyle,
octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrole, 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine ou 2,5-diaza-
bicyclo[2.2.1]heptane. Avantageusement, Ar, représente un groupe phényle,

pyridinyle, pyrimidinyle, pipéridinyle ou pipérazinyle.

Parmi les composés de formule (I) selon linvention dans lesquels Ar; repfésente un
groupe phényle ou un hétéroaryle & 6 chainons, on peut citer ceux dans lesquels la
liaison entre les noyaux A-Ar; et Ary est en position para par rapport a la liaison entre
Ar; et 'atome d’azote du noyau tétrahydroquinoxaline auquel il est lié.

Parmi les composés de formule (I) selon l'invention dans lesquels Ar, représente un
groupe hétéroaryle ou hétérocycloalkyle, on peut citer ceux qui sont liés au groupe A

par un hétéroatome.

Un autre sous-groupe de composés de formule (1) selon 'invention est tel que Ria, Raa,
R et Ry, identiques ou différents, représentent chacun un atome d’hydrogéne ou
d’halogéne ou un groupe alkyle ou alcoxy. Avantageusement, Ry, et R,,, identiques ou
différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou d’halogéne et R,, et R
représentent chacun un atome d’hydrogéne.

Un autre sous-groupe de composés de formule () selon l'invention est tel que R, et
Ra., identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou
d’halogéne ou un groupe alkyle, alcoxy, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle.

Un autre sous-groupe de composés de formule (l) selon l'invention est tel que Rj.

représente un atome d’hydrogéne.

Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention est tel que R,
représente un atome d'hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, hydroxy,
hydroxy-alkyle, -COOR5 ou -CONH..

A)
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Un autre sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention est tel que R,
représente un atome d’hydrogéne,‘ un groupe alkyle ou un groupe de formule -B-Het,
ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d’oxygéne ou un groupe -
CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ol Het représente un groupe
pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyrahyle, morpholinyle ou pyridinyle,
ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis parmi les

groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COOR;.

Par ailleurs, B peut étre absent et le groupe Het peut se trouver en position spiro sur le

noyau Ar,, lorsque ce dernier représente un groupe hétérocycloalkyle.

Les sous-groupes définis ci-dessus pris séparément ou en combinaison font

également partie de l'invention.

On peut notamment citer le sous-groupe de composés de formule (I) selon I'invention

-~ dans lequel :

- A représente une liaison, un atome d’6xygéne ou un groupe -O-CH,-,

- Arq représente un groupe phényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou
thiazolyle,

- Ar, représente un groupe phényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pipéridiriyle,
pipérazinyle, homopipérazinyle, 3,8-diazabicyclo[3.2.1]octane, morpholinyle,
thiomorpholinyle, octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrole, 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine ou 2,5-
diaza-bicyclo[2.2.1]heptane, ' ‘

- Riapc ©t Raape, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -OR; (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRsR;, -COORs, alkyl-COORs, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyl-cycloalkyle, -SO,-alkyle-ORs, -SO,-alkyl-COORs, -SO,-alkyl-NRgR7,
-SO,-halogénoalkyle, -alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR; ou
-O-alkyl-NRsR7, ou encore Ry, R 1, R 1 sont liés respectivement & Rz, R R o et &
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-,
| - Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
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ORs, hydroxy-alkyle, -COORs, -CONRgR7, -NRs-COORs3, -NRg-COR;5 ou -CO-NRg-alkyl-
ORs, ‘

- Rs, Rs et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

- Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de
formule -B-Het, ol B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d'oxygéne
ou un groupe -CO- ou -SO~(CH;), avec n égal a 0, 1 ou 2 et oli Het représente un
groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle ou
pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis
parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COORs.

On peut également citer le sous-groupe de composés de formule (1) selon I'invention
dahs lequet :

- A représente une liaison, un atome d'oxygéne ou un groupe -O-CH,-,

- Ar,représente un groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar, représente un groupe phényle,

- Riapc €t Rape identiques ou différents, représentent chacun un atome
d'’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -OR; (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRsR;, -COOR;, alkyl-COOR;, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyle-cycloalkyle, -SOz-aIker-ORs, -SO,-alkyle-COOR;s, -SO,-alkyle-NRgR7,
-SO.-halogénoalkyle, alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRsR; ou
-O-alkyl-NR¢R7, ou encore Ry, R 15, R 1c sont liés respectivement a Ry, R R 5 €t &
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-,

- Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COOR;, -CONR¢R;, -NRg-COOR;, -NRg-COR5, ou -CO-NRg-
alkyl-OR;,

- Rs, Rs et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome

- d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

- Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de
formule -B-Het, ol B peut étre absent ou repfésenter une liaison, un atome d’oxygéne
ou un groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ol Het représente un
groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle' ou
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pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 & 3 groupes choisis
parmi les groupes alkyles, -SOz-alkyles et -COOR:s.

On peut encore citer le sous-groupe de composés de formule (I) selon l'invention
5 dans lequel :
- Areprésente une liaison, un atome d'oxygéne ou un groupe -O-CH,-,
- Aryreprésente un groupe phényle ou hétéroaryle,
- Ar, représente un groupe hétéroaryle (tel qu'un groupe pyridinyle ou

‘ pyrimidinyle),

- 10 - Riapc €t Razpc, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
. __ éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -OR; (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRgR;, -COORs, alkyl-COOR;, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SOZ-
15 alkyl-cycloalkyle, -SO,-alkyl-ORs, -SO,-alkyl-COOR;s, -SO,-alkyl-NRgR;,
-SOz-halogénoalkyle, -alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR; ou
-O-alkyl-NRgR;, ou encore Ri; R 15 R 1c sont liés respectivement &8 Ry, R Roc et a

I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-,

- Rasreprésente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

20 - R4 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyéno, -
’ ORs, hydroxy-a‘lkyle, -COORs, -CONRgR;, -NRs-COORs, -NRs-COR; ou -CO-NRg-alkyl-
) ORG,
- Rs, Rg et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
‘ d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et |
25 - Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de

formule -B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d_'oxygéne

ou un groupe -CO- ou -SO,~(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het représente un

groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle ou

pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 & 3 groupes choisis
30 parmiles groupes alkyles, -SO;-alkyles et -COOR:s. : ‘
On peut citer le sous-groupe de composés de formule () selon linvention dans
leque! : '

- Areprésente une liaison, un atome d’oxygéne ou un groupe -O-CH,-,

35 - Arqreprésente un groupe phényle ou hétéroaryle,
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- Ar, représente un groupe hétérocycloalkyle (tel qu'un groupe pipéridinyle,
pipérazinyle, homopibérazinyle, 3,8-diazabicyclo[3.2.1]Joctane, morpholinyle,
thiomorpholinyle, octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrole, 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine ou 2,5-
diaza-bicyclo[2.2.1]heptane,),

- Riapc et Roape, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogene ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne, -ORs (hydroxyA ou

- alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRgR7, -COOR;, alkyl-COORs, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyl-cycloalkyle, -S0O,-alkyl-ORs, -SO,-alkyl-COORs, -S0,-alkyl-NRgRy,
-80;-halogénoalkyle, alkyl-SO.-alkyle, -SO.-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRsR; ou
-O-alkyl-NRgR7, ou encore Rqs, R 15 R 1 sont liés respectivement a Ry, Ry R o et a
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-,

- Rsreprésente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

- R, représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COORs, -CONRgR;, -NRg-COORs5, -NRg-COR;5, ou -CO-NR6-
alkyl-ORS,

- Rs, Rs et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

- Ry représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de
formule -B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d'oxygéne
ou un Qroupe -CO- ou -SO,(CH,), avec n égal 4 0, 1 ou 2 et ol Het représente un
groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle ou
pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis

parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COOR;s.

On peut enfin citer le sous-groupe de composés de formule (!) selon l'invention dans

lequel :

A représente une liaison,
Ar, représente un groupe phényle ou hétéroaryle,

Ar, représente un groupe hétérocycloalkyle,

- Riape €t Raape identiques ou différents, représentent chacun un atome
d'hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxb, -CO-



10

15

20

25

30

35

WO 2009/112691 PCT/FR2009/000083
22
alkyle, -CO-alkyl-NR¢R;, -COOR;, alkyl-COORs, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyl-cycloalkyle, -S0,-alkyl-ORs, -SO,-alkyl-COORs, -SO,-alkyl-NRgR7,

-S0O,-halogénoalkyle, -alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgsR; ou
-O-alkyl-NRgR;, ou encore Ry, R 1p, R 1 sOnt liés respectivement a R,, R, Roc et a
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-, '

- Rsreprésente un atome d’hydrogéne,

- R, représente un groupe OH ou ~CONH,,

- Rs Rs et Ry, identiques. ou differents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle et

- Rg représente un atome d’hydrogene.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, on peut notamment citer les
composés suivants : ,

. 4-(4-pyridin-2-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid adamantan-2-
ylamide,

. 4-{4-[1-(tetrahydro-pyran-4-carbonyl)-piperidin-4-yloxy]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid adaméntan-Z-ylamide,

. 4-[4-(pyrimidin-2-yimethoxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
adamantan-2-ylamide, i

. 4-{4-[1-(morpholine-4-carbonyl)-piperidin-4-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid adamantan-2-ylamide,

. 4-[4-(4-methoxy-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid adamantan-2-ylamide,

. 4-{4-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenyl]-thiazol-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid adamantan-2-ylamide,

. 4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
adamantan-2-ylamide,

. 4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
(5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

. trans-4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

. ester methylique de l'acide 4-({4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-y!)-phenyl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylique,

. acide 4-({4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-

1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylique,
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. 4-[4-(4§methanesulfonyl-piperazin-1 -yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
. trans-4-[4-(pyridin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adaméntan-z-yl)-amide,

5 . trans-4-[4-(4-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(1-Methanesulfony!-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, -
.trans-4-[4-(4-Hydroxy-1-methanesulfonyl-piperidin-4-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-

10 quinoxaline-1-carboxylic acid (56-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[2-(4-Methanesuvlfonyl—piperazin-1-yl)-pyrimidin-5-yl]—3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
rans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-éarboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

15 .trans-4-{4-[1-(Morpholine-4-carbonyl)-piperidin-4-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-{4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl}-
phenyl}-pipérazine-1-carboxylic acid benzyl ester,
.trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-

20 carboxylic acid (5-hydroxymethyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
cérboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(1-Methanesulfonyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, : _

25 .trans-4-(4-Morpholin-4-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid  (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(1,1-Dioxo-1lambda6-thiomorpholin-4-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(5-1sopropoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic

30 acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(4-Isopropyl-piperazine-1-carbonyl)-pyridin-2-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[6-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

35 .trans-4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid  (5-
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hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4,4-Difluoro-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-y!)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[2-(1-Methanesulfonyl-piperidin-4-yloxy)-pyrimidin-5-yl}-3,4-dihydro-2H- |
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[5-(5-Isopropoxy-pyridin-2-yl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
frans-4-[4-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-ylf)-amide,
trans-4-{4-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-y{]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Propane-2-sulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (4-hydroxy-adamantan-1-yl)-amide, _
.trans#4-(4-{4-[4-(5-Hydroxy—adamantan-z-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro—2H-quinoxaIin-1 -
yll-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-piperidine-1-carboxylic acid benzy! ester,
Atrans-4-{4-[4-(Piperidine-4-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H--
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4;(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1 -yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
.trans-4'-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1 -yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-fluoro-adamantan-2-yl)-amide, |
.trans-4-[4-(4-Cyclobutanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, A
frans-4-{4-[4-(Propane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroXy-adamantan-2—yl)-amide, |
trans-4-{4-[4-(Butane-1 -sulfonyli-piperazin-1 -yll-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-{4-[4-(Morpholine-4-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

" trans-4-[4-(4-Trifluoromethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

28
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trans-4-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
Ltrans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-((3R,5S)-4-Methanesulfonyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (v5-hydroxy-adamantan-2-yl)—amide,
trans- (4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-
phenyl}-piperazine-1 -sulfonyl)-acetic acid,
trans- (4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl}-
phenyl}-piperazine-1-sulfonyi)-acetic acid ethyl ester,
.trans—4-[4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yI)-phenyI]-3,4-dihydro-2H-quinokaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-[1,4]diazepan-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-2-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yI]-phenyl}-piperazin-1-yI)-2-methyI-propionic acid ethyl ester,
trans-3-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-propionic acid methyl ester,
trans-4-[4-(5-Methoxy-pyrimidin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-{4-[4-(2-Morpholin-4-yl-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[6-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridazin-3-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, _
.trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1- ’
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-methyl-amide,
.frans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Diethylamino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-z-yl)-émide,
.trans-4-[4-(3-Methanesulfonyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}-3,4-dihydro-éH-
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quinoxaline—1-carbo$(ylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
{trans-4-[4-(4-Isopropoxy-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1- |
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Hydroxy-phenyl);pyrimidin-2-y|]-3,4-dihydro-2H-quihoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, ’
.trans-4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid  (5-
carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-(5-Bromo-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, ‘
trans-4-[4-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pheny!]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, .
trans-6-Chloro-4-[4-(4-methanesulfonyi-piperazin-1-yl)-phenyli}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(5-Methanesulfonyl-hexahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Amino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Morpholin-4-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(Piperidin-4-yloxy)-pyridin-2-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(2-Amino-ethoxy)-pyridin-2-yl}-phenyi}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adaméntan-2-y|)-amide,
.trans-4-{4-[4-(2-Hydroxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4—dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4—[4-(8-Methanesu'lfonyl-3,8-diaza—bicyc|o[3.2.1]oct-3-y|)-phenyl]-3,4—dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(8-Methanesulfonyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Isopropoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{5-[4-(2,2,2-Tﬁfluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1 -yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-

2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-{5-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-3-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-propionic acid,

5 trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1- |
carboxylic acid [5-(2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-adamantan-2-ylJ-amide,
trans-4-[4-(5-sobutoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(5-sec-Butoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic

10 acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[4-(5-1sopropoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, .
trans- [4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carbonyl}-amino)-adamantan-1-yl]-carbamic acid methyl ester,

15 trans-4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1- ‘

carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-

20 quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Propane-2-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

25 .trans-4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans—4-{4-[4—(2-Amino-ethanesquonyI)-pipérazin-1 -yll-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Diethylamino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-

30 quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Piperidine-4-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4-tert-Butyl-piperazin- 1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

35 .trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-

44
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1—¢arboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Propane-1-sulfonyl)-piperazin-1 -yI]-pyridin-Z-yI}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{5-[4-(2-Methyl-propane-1 -sulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxéline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(5-Morpholin-4-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Hydroxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Piperidin-4-yloxy)-piperidin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H- qumoxallne 1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4-Dimethylcarbamoyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[6-(4-CycIopfopanesulfonyl-piperazin-1-yI)-pyridin-3-yl]—3,4—dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(4-EthanesuIfonyl-piperazin-1 -yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Amino-acetyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(5-Hydroxymethyl-pyridin-2-Yl)-phenyI]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline—1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Cyclopentanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4-lsopropoxy-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-

carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-{4-[5-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-2-yl{]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-2-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yi)-amide,
trans-4-[5-(4-Isopropoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5—carbamoyl-adamantan-z-yl)-amide
trans-4-{5-[4-(Piperidin-4-yloxy)-phenyl]-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H- qumoxahne -1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-[5-(4-Trifluoromethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl}-amide,
.trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[6-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, '
Ltrans-4-[5-(4-Cyclopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, “
frans-4-[5-(4-Cyclobutanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, ’
Arans-4-{4-[4-(1-Ethyl-propyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-'
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Methyl-propane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(3,3,3-Trifluoro-propane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yi}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydr0xy-adamantan—2-yl)—amide,
trans-4-{4-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-{4-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethanesulfonyl]-piperazin-1-yi}-phenyl)-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-I1sopropoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.4-[5-(4-Cyclopropylmethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H- qumoxalme -1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4- dlhydro 2H qumoxallne 1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-[4-(Tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin- 1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(7-Methanesulfonyl-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
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qu‘inoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2,2-Dimethyl-propyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Methoxy-1-methoxymethyl-ethyl)-piperazin-1 -yI]-pyridin-Z—yI}-3,4—
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yt)-amide,
trans-4-{5-[4-(3-Methoxy-propyl)-piperazin-1-yi}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
traps-4-{5-[4-(3-MethyI-butyryl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-cérboxy|ic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-acetylamino-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-{5-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1;carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, )

_ trans-4-{5-[4-(2,2-Dimethyl-propionyl)—piperazin-1-yI]-pyridin-2-yI}-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (6-hydroxy-adamantan-2-yl}-amide, ‘
trans-4-(4,4-Difluoro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'|bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-(4-Pyrrolidin-1-yi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1, 3'|bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(5-Cyclopropanesulfonyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2. 1]hept-2-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adarhantan-2-yl)-amide,
trans-4-{6-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yi}-
pyridin-3-yl}-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
trans-4-{4-[4-(2-Methoxy-ethyl)-piperazin-1-yi}-phenyi}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-3-methyl-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyi)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yll-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid,
trans-4-(4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Pyrrolidin-1-yl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-6-methyl-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yf)-amide,
trans-4-(4,4-Difluoro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yi)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Propane-2-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-(5-Morpholin-4-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-

carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-4-methyl-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Trifluoromethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (6-carbamoy!-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'|bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxalinef1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-1sobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxymethyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-6,7-difluoro-3,4-dihydro-2H-
guinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-{5-[4-(2,2-Dimethyl-propionyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5—carbambyl-adamantan-Z-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-cyano-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(1-tert-Butyl-piperidin-4-yloxy)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
Trans-{6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yi}-
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3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'|bipyridinyl-4-yl}-acetic acid methyl ester, .
trans-6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl}-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-4-carboxylic acid ethyl ester,
trans-4-[5-(4-Isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(1'-tert-Butyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-{6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl}-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-4-yl}-acetic acid,
trans-6'-[4-(5-Carbamoyl-adarﬁantan-Z-yIcarbamoyl)—3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1 -ylJ-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'|bipyridinyl-4-carboxylic acid,
trans—2—(4-{6-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)—3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yll-pyridin-3-yl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid ethyl! ester,
trans-4-(4,4-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'|bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2,2-Difluoro-cyclopropylmethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1 -carboxy!icvacid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Difluoro-methanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(3,3,3-Trifluoro-propyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, trans 4-{5-[4-(2-
Methanesulfonyl-ethy!)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-{5-[4-(1-Ethyl-propyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(1,1-Dioxo-1lambda6-thiomorpholin-4-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline—1-cérboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyi-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-3-methyl-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Hydroxy-1, 1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Fluoro-1,1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-[5-(4-Triftuoromethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide.

Il est & noter que les composés ci-dessus ont été nommés en nomenclature IUPAC

par 'intermédiaire du logiciel AutoNom (Beilstein Informations system).

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur (GP) un groupe qui permét, d'une
part, de protéger une fonction réactive telle qu'un hydroxy ou une amine pendant une
synthése et, d'autre part, de régénérer la fonction réactive intacte en fin de synthése.'
Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de protection et de
déprotection sont données dans « Protective Groups in Organic Synthesis », Green
et al., 3" Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York).

On entend par groupe partant (Lg, E, J, V, X, Z), dans ce qui suit, un groupe pouvant
étre facilement clivé d'une molécule par rupture d’'une liaison hétérolytique, avec

départ d’une paire électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un

autre groupe lors d’'une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants -

sont, par exemple, les halogénes ou un Qroupe hydroxy activé tel gu'un mésyle, tosyle,
triflate, acétyle, >parani'trophén_yle, etc. Des exemples de groupes partants ainsi que
des méthodes pour leur préparation sont donnés dans « Advances in Organic
Chemistry », J. March, 3" Edition, Wiley Interscience, p. 310-316.

Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule générale (1)

selon les procédés ci-aprés.
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Schéma 1 (Méthode N°1) :

18 Rz"
M s
8 Il
HN\__/N ;,R‘ (1
R1b R2b %

1c

()

Dans le schéma 1, les composés de formule (IV) peuvent étre préparés par réaction
entre les intermédiaires de formule (l1) et un carbonyle de formule (lil) présentant deux
groupes partant Lg (par exemple un atome de chlore, un groupe trichlorométhoxy, un
groupe para-nitrophényle, un groupe imidazole ou méthyl-imidazolium) en présence
d'une base comme la triéthylamine ou la diisopropylamine, dans un solvant tel que le
dichlométhane ou le tétrahydrofurane et a une température variant de la température
ambiante a 80°C. Les composés de formule (I) sont ensuite obtenus par couplage

entre les dérivés activés (IV) et les amines (V) en présence ou non d'une base comme

la triéthylamine ou le carbonate de potassium, dans un solvant tel que le
tétrahydrofurane, le dichlorométhane, I'acétonitrile, le diméthylformamide ou l'eau, a
une température variant de la température ambiante a 100°C.

Dans certains cas, quand R, ou Rz est un alcoo! ou une amine primaire ou secondaire

- ou si Ar1 ou Ar2 présente dans le composé (1) une fonction amine secondaire, il est

alors nécessaire de réaliser la Méthode N°1 avec un dérivé (Il) ou les fonctions
précédemment citées sont rendues non réactives par la présence d’'un groupe

protecteur (par exemple pour une amine un groupe Boc, Bn ou CBz, pour un alcool un

'groupe Bn, pour un acid_e un groupe ester). Finalement, pour obtenir la fonctionn'alité

désirée, il faut ensuite réaliser une réaction de déprotection dans des conditions

connues par 'homme de l'art.

Les hétérocycles de formule générale (V) sont disponibles commercialement ou
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peuvent étre préparés par des méthodes décrites dans la littérature (par exemple
WO 2007/077949, US 2005/0215784 A1, US 2005/0245745 A1, Journal of Organic
Chemistry (2005), 70(20), 7919-7924).

Le schéma 2 détaille une synthése des composés de formule (ll).

Schéma2:
R,aQRZa ‘ R1BQR28 '
A R A R
GP-N  NH X @ GP-N N ﬁ
\_/ R1c ch R1c ch
R1b RZb R1b sz
D (Vi) S (Vi)

R1a

R2a
(i Q s
HN N
n_/ R
R 2¢
R Ry

1b

Dans le schéma 2, les composés de formule (VIII) peuvent étre préparés par couplage
entre une tétrahydro-quinoxaline monoprotégée de formule (VI) et un dérivé (VII)
présentant un groupe partant X (par exemple un halogéne, un groupe tosylate, triflate
ou nanoflate) en présence d'un catalyseur organométallique tel gu'un dérivé du
palladium, en présence ou non d'une phosphine telle que la triterbutylphosphine ou la
triphénylphosphine, en présence d'une base comme le carbonate de potassium, le
fluorure de potassium, le tertbutylate de potassium ou le phosphate de potassium dans
un solvant ou mélange de solvants tel que le dioxane, I'éthyléne glycol diméthyléther,
le toluéne, le tétrahydrofurane ou l'eau, a une température variant de la température
ambiante a 100°C. Les amines (ll) sont obtenues par déprotection de la fonction
amine des composés de formule (VINl), par des méthodes choisies parmi celles
connues de 'Homme du métier ; elles comprennent entre autres I'utilisation d'acide
.trifluoroacétique ou d'acide chlorhydrique dans le dichlorométhane, le dioxane, le
tétrahydrofurane ou le diéthyléther dans le cas d'une protection par un groupement
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Boc, et de pipéridine pour un groupement Fmoc, a des températures variant de -10 a
100°C.

Les hétérocycles de formule générale (VI) sont disponibles commercialement ou
peuvent étre préparés par des méthodes décrites dans la littérature (par exemple
«Comprehensive hétérocyclic chemistry », Katritzky etal., 2 Edition (Pergamon
press) ; Krchnak, V. et coll., Tet. Lett (2001), 42, 2443-2446 ; Eary, C. T. et coll,, Tet.
Left. (2006), 47, 6899-6902 ; Savrides, E.-M. et coll., J. Het. Chem. (2005), 42, 1031-
1034. De Selms, R.C. et coll J. Het. Chem. (1974), 11(4), 595-7.

Les composés de formule générale (VII) sont disponibles commercialement ou
peuvent étre préparés par des méthodes décrites dans la littérature (par exemple Z.
Sui et coll., Bioorg. Med. Chem. Lett. (2003), 13, 761-765 ; Chopa, A. B. et coll., J.
Organomet. Chem. (2005), 690(17), 3865-3877 ; Diuggeli, M. et coll., Org. Biomol.
Chem. (2003), 1(11), 1894-1899 ; Gros, P. et coll., J. Org. Chem (2003), 68(5), 2028-
2029 ; Bouillon, A. et coll., Tet. (2002), 58(14), 2885-2890 ; Balle, T. et coll., J. Med.
Chem. (2006), 49(11), 3159-3171 ; M. A. Ismail et coll., J. Med. Chem. (2006), 49(17),
5324-5332, Gu, Y. G. et coll., J. Med. Chem. (2006), 49(13), 3770-3773 ; Serafin, B.
et coll.,, Eur. J. Med. Chem. (1977), 12(4), 325-31 ; Schmidt, H.-W. et coll., J. Het.
Chem. (1987), 24(5), 1305-7 ; Walsh, D. A. et coll., J. Med. Chem. (1990), 33(7),
2028-32 ; WO 2005/042521; EP 0 277 725).

Le schéma 3 détaille une synthése des composés de formule (VIil) dans lesquels Ar,
représente un noyau pyridine (Y=C) ou pyrimidine (Y=N); ces composés seront
appelés ci-aprés composés de formule (1X).

Schéma 3 :

R R, Ria

1a

_ Q = "—R = ,’
+ o N—(
GP-N  NH z—{ \
e ?{R R1c R2c P{R R

(V1) (X) (1X)

Dans le schéma 3, les composés de formule (IX) peuvent étre préparés par une
réaction de substitution nucléophile aromatique entre une tétrahydro-quinoxaline

monoprotégée de formule (VI) et un dérivé (X) présentant un groupe partant Z (par
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exemple un halogéne ou un groupe alkyisulfonyle) en présence d'une base comme le
sel de lithium de I'hexaméthyldisilazane ou I'hydrure de sodium dans un solvant tel que
le tétrahydrofurane, la N-méthyle pyrrolidinone, le diméthylsulfoxyde ou le
diméthylformamide, a une température variant de la température ambiante a 100°C.

Le schéma 4 détaille une synthése des composés de formule (VIIl) dans lesquels Ar, '

représente un noyau phényle et A représente une liaison; ces composés seront

appelés ci-aprés composés de formule (X1).

=Yl

Schéma 4 .
OH _
R 3 i
R, 2a - sz R, R,, Lg—ﬁ—W Ria R,
oy R Q oy OW O ot
GP-N  NH GP-N N—@ GP-N N—@
— Ry, Ras
R
(Vi oy R xv) "*
R1c RZC (XVI) .
R R

1a : 2a
o ST oy

"Rl R

c 2¢c

Dans le schéma 4, les composés de formule (XIl) peuvent étre préparés par une
réaction de couplage entre une tétrahydro-quinoxaline monoprotégée de formule (Vi)
et un dérivé (XIl) présentant un groupe partant E (par exemple un halogéne, triflate ou
nanoflate) en présence d'un catalyseur organométallique tel qu’un dérivé du palladium,
en présence ou non d'une phosphine tel que la triterbutylphosphine ou la

triphénylphosphine, en présence d’une base comme le carbonate de potassium ou

- cesium, le fluorure de potassium, le tertbutylate de potassium ou le phosphate de

potassium dans un solvant ou mélange de solvants tel que le dioxane, I'éthyléne glycol
diméthyléther, le toluéne, le tétrahydrofurane ou l'eau, a une température variant de la
température ambiante a 100°C. La fonction phénol est ensuite transformée en ester
sulfonique (XV) par action d’'un dérivé sulfonique (XIV), ol Lg représente par exemple
un groupe tosylate, triflate ou nanoflate, tel qu'un anhydride sulfonique (Lg=0OSO,W),
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un fluorure d’acide sulfonique (Lg=F) ou un chlorure d'acide sulfonique (Lg=Cl), en
présence d'une base ou d'un mélange de bases comme la triéthylamine, la pyri&line, la
diméthylaminopyridine, la diisopropyléthylamine ou le carbonate de potassium dans un
solvant ou mélange de solvants tel que le dichlorométhane, le chloroforme,v le toluéne,
5 le tétrahydrofurane, le diméthylformamide ou I'acétonitrile, & une température variant
de -78°C a 100°C. Finalement, les dérivés (XI) peuvent étre obtenus par une réaction
de couplage entre un dérivé (XV) et un composé (XVI) présentant un groupe
organométallique D (par exemple un dérivé du bore, un dérivé de I'étain ou un
organozincique) en présence d’'une espéce organométallique telle qu'un dérivé du
10 palladium, en présence ou non d'une phosphine telle que la tricyclohexylphosphine ou
la triphénylphosphine, en présence d'une base comme le carbonate de potassium ou
le fluorure de potassium dans un solvant ou mélange de solvants tel que le dioxane, le
diméthylformamide, I'éthyléne glycol diméthyléther, le tétrahydrofurane ou 'eau, a une
température \iariant de la température ambiante a 100°C.
15

Le schéma 5 présente une synthése alternative des composés de formule (XI).

Schéma 5 :
R,, Roa o R,, R,,
' i 0
7 ot
GP-N N - - \ :
" o . GP-N NRQ o
1b
. R 1b ‘
XV) 2 (XVII) Rao :
R,c
V (XVII)
R
R,c
R1a Rza
o $7
0 GP-N N Q @ Re
s

20.
Dans le schéma 5, les composés de formule (XVIlI) peuvent étre préparés par
transformation de la fonction ester sulfonique des composé (XV) en un dérivé d'ester

boronique (XVIl) par une réaction avec le bispinacolatodiborane en présence d'un
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compliexe du palladium tel que le 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocedichloropaliadium
() en présence d'une base comme l'acétate de potassium et de chlorure de lithium
dans un solvant ou mélange de solvants tel que le dichlorométhane, le dioxane ou le

diméthylsulfoxide, a une température variant de la température ambiante a 100°C.

Dans une deuxieme étape, les dérivés (XI) peuvent étre obtenus par une réaction de

couplage entre le dérivé (XVII) et un composé (XVIil) présentant un groupe partant V
(par exemple un halogéne, un triflate, un nonaflate) en présence d’'un catalyseur
organométallique tel qu’un dérivé du palladium, en présence ou non d’'une phosphine
telle que la tricyclohexylphosphine ou la triphénylphosphine, en présence d’'une base
comme le carbbnate de sodium ou potassium ou le fluorure de potassium, dans un
solvant ou mélange de solvants tel que le dioxane, le diméthylformamide, I'éthylene
glycol diméthyléther, le tétrahydrofurané ou l'eau, a une température variant de Ila

température ambiante a 100°C.

Le schéma 6 détaille une synthése des composés de formule (VIll) dans lesquels Ar,
représente un noyau pyridine (un seul des deux atomes Y est un azote, l'autre est un
carbone) et A représente une liaison; ces composés seront appelés ci-aprés

composés de formule (XIX).

Schéma 6 :
R1a RZE R1a R2a
_(%;Tb ‘ _ R
X J —_— - -
GP-N' NH T VY PN /NWJ
\_/
Ras Ry
(Vi (XX) (XX1)

Rie R
_(Xv)

Ria Rza
— R

GP N\_/N \YJ % R
R R{. Ry

(XIX)
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Dans le schéma 6, les composés de formule (XXI) peuvent étre préparés par une
réaction de substitution nucléophile aliphatique ou aromatique entre une tétrahydro-
quinoxaline monoprotégée de formule (VI) et un dérivé (XX) présentant un groupe
partant X (par exemple un atome de fluor) et un groupe partant J (par exemple un
atome de brome) en présence d'une base comme le tertbutylate de potassium ou
'hydrure de sodium dans un solvant tel que la N-méthyle pyrrolidinone ou le
diméthylformamide, a une température variant de la température ambiante a 100°C.
Finalement, les dérivés (XIX) peuvent étre obtenus par une réaction de couplage entre
un dérivé (XXI) et un composé (XVI) présentant un groupe organométallique D (par
exemple un dérivé du bore, un dérivé de I'étain ou un organozincique) en présence
d'un catalyseur organométallique tel qu'un dérivé du palladium, en présence ou non
d'une phosphine telle que la tricyclohexylphosphine ou la triphénylphosphine, en
présence d’'une base comme le carbonate de potasium ou cesium, le triphosphate de
potassium ou le fluorure de potassium, dans un solvant ou mélange de solvants tel
que le toluene, le dioxane, le diméthylformamide, I'éthyléne glycol diméthyléther, le
tétrahydrofurane ou l'eau, a une température variant de la température ambianlte a
100°C.

Le schéma 7 détaille une synthése des composés de formule (VIil) dans lesqueAIs A
est un atome d’oxygéne ou un groupe —O-CH,- ; ces composés seront appelés ci-

aprés composés de formule (XXII).

Schéma 7 :
R2a R1

RPN <
OH
- . O CH,) .
GP-N N + AR, R, ’/ (CHy)gq
: ’—R
R2b R1b R2b R1b :

2c
(X1

R

(XXII) (XX Rl R,

Dans le schéma 7, les bomposés de formule (XXII) peuvent étre préparés par une
réaction de substitution nucléophile aromatique ou aliphatique entre une quinoxaline
de formule (XI1) et un dérivé (XXIII) présehtant un groupe partant E (par exemple un
halogéne) en présence d'une base comme le tertbutylate de potassium, I'hydrure de
sodium ou le carbonate de potassium dans un solvant tel que le diméthylformamide, a
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une température variant de la température ambiante a 150°C. Dans certains cas, au
cours de la réaction, le groupe protecteur GP peut se retirer simultanément a la
substitution nucléophile (en particulier si GP est un groupe Boc).

Le schéma 8 détaille une synthése des composés de formule (VII) dans lesquels A
est une liaison, Ar; est un groupe phényle et Ar, est un groupe pipéridinyle ; ces

composés seront appelés ci-aprés composés de formule (XXVHI).

Schéma 8 :
R1a Rza R1a Rza
GP-N N \ — > GP-N N
R% RRw Rae Ry Ric Rax
2b
(XXIX) (XXX) *
Lg-Ry
(XXX1)
'R1a R2a
Q N—R,
GP-N N
R1b R1c R2c
2b
(XXVII)

Dans le schéma 8, pour conduire aux dérivés (XXX) le composé de formule (XXIX), ot
la fonction amine de la 1,2,3,6-tétrahydropipéridine est protégée par un groupe
protecteur GP, de type behzyle ou carboxybenzyle (le groupe GP etant soit le groupe
Fmoc, soit le groupe Boc), peut subir une réaction d’hydrogénation de la double liaison
ainsi qu'hydrogénolyse du groupe protecteur GP, en présence d’'un catalyseur
organométallique tel qu'un dérivé du palladium (par exemple du Pd 10% déposé sur

-charbon, ou du Pd{(OAc),) dans un solvant ou mélange de solvants tel que' le

méthanol, F'éthanol ou de l'acétate d'éthyle, a une température variant de la
température ambiante a 80°C. Dans la derniére étape, le composé (XXVIIl) peut étre
préparé suivant différentes méthodes. Le composé (XXXI) peut étre un dérivé d'acide
carboxylique et le dérive (XXVIII) peut alors étre obtenu par une réaction entre (XXX)
et (XXXI) dans des conditions de couplage peptidique classiques, en utilisant par

AN
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exemple comme agent couplant le dicyclocarbodiimide, le chlorhydrate du 1-(3-
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide ou le bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium
hexafluorophosphate, en présence ou non d'hydroxybenzo-triazole, et en utilisant
comme base organique la triéthylamine ou la diisopropyl-éthylamine dans un solvant
ou mélange de solvants tel que le dioxane, le dichlorométhane ou I'acétonitrile. Le
composé (XXXI) peut étre un dérivé d'acide tel qu'un chlorure, bromure ou fluorure
d'acide, un isocyanate, un chlorure de carbamoyle ou encore un chlorure d'acide
sulfonique et le dérivé (XXVIII) peut alors étre obtenu par une réaction entre (XXX) et
(XXXI) en présence d’'une base comme la triéthy_lamine, la diisopropylamine ou la
pyridine, sans solvant ou dans un solvant ou mélange de solvants tel que le
dichlométhane, le tétrahydrofurane, l'acétonitrile ou le diméthylformamide a une
température variant de 0°C a 160°C. Le composé (XXXI) peut encore étre une cétone
et le dérivé (XXVIII) peut alors étre obtenu par une réaction d'amination réductrice
entre (XXX) et (XXXI) en utilisant un réducteur tel que le borohydrure de sodium, le
triacétoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium, en présencé ou
non d’'un acide de Bronsted (tel que l'acide chlorhydrique) ou de Lewis (tel que le
tétraisopropoxyde de titane) dans un solvant tel que le dichloroéthane, le
dichlorométhane, I'acide acétique ou le méthanol, a des températures comprises entre
-10°C et 30°C.

Le schéma 9 détaille une synthése des composés de formule (VIIl) dans lesquels A
est une liaison, Ary est un groupe thiazolyle et Ar; est un groupe phényle substitué par
un groupe -CONR¢R;; ces composés seront appelés ci-aprés composés de formule
(XXX).

K6
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Schéma 9:

COOH
(o)
R1a Rza R\a RZa R1a Rza
2 o o 7 3
. COOH
GP-N NH GP-N N GP—-N N
s s s _<}\,’

NH,
(V) XXX (XXXV)
S

Rl pooxv)

R1a RZa 0

S N-R

GP-N N—<\N[ R/

XXX

5 Dans le schéma 9, les composés de formule (XXXIIl) peuvent étre préparés par une
méthodologie telle que décrite dans la demande de brevet WO 2005/007601. Le
dérivé de thiazole (XXXV) peut étre obtenu de facon classique (cf. Koti, R. S. et coll,,
Synthetic Communications (2007), 37(1), 99-105 ; Duggineni, S. et coll., Tetrahedron
(2006), 62(14), 3228-3241 ; Balavoine, F. et coll., Bioorganic & Medicinal Chemistry

10 Letters (2007), 17(13), 3754-3759) par condensation du dérivé thiourée (XXXII)
avec un dérivé d'alpha bromo cétone (XXXIV) dans un solvant tel que ['éthanol,
l'acétone ou le tétrahydrofurane, a des températures comprises entre la température
ambiante et 80°C. Finalement le dérivé (XXXIl) peut étre obtenu par une réaction entre
(XXXV) et (XXXVI) dans des conditions de couplage peptidique classiques, en utilisant

16 par exemple comme agent couplant le dicyclocarbodiimide, le chlorhydrate du 1-(3- |
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide ou le bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium
hexafluorophosphate, en présence ou non dhydroxybenzo-triazole, et en utilisant
comme base organique la triéthylamine ou la diisopropyl-éthylamine dans un solvant
ou mélange de solvants tel que le dioxane, le dichlorométhane ou I'acétonitrile.

20
Le schéma 10 détaille une synthése alternative des composés de formule (I) dans

lesquels A représente une liaison.
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Schéma 10 (Méthode N°2) :

R Roa R Rza R Raa:

o Je
- Y _ Vool e Q v
Gp N\_/N ——> H N\_/N, Lg>\‘—N\___/N

XXV} Rib Ry (XXV) Rt Ry

RHQR@ D Re R,, Q&a
R,«'-«‘@—:%”\_/”R*‘ o @_M\_/ ,

R, R Ryp N Tz

U OXXVIN)

Dans le schéma 10, les amines (XXV) présentant un groupe partant V (par exemple un
halogéne, un triflate ou un nonaflate) sont obtenues par déprotection de la fonction
amine des composés de formule (XXIV) par des méthodes choisies parmi celles
connues de 'Homme du métier. Elles comprennent entre autres ['utilisation d’acide
trifluoroacétique ou d’acide chlorhydrique dans le dichlorométhane, le dioxane, le
tétrahydrofurane ou le diéthyléther dans le cas d'une protection par un groupement
Boc, et de pipéridine pour un groupement Fmoc, a des températures variant de —10 a
100°C. Dans une étape suivante, les composés de formule (XXVI) peuvent étre
préparés par réaction entre les intermédiaires de formule (XXV) et un carbonyle de
formule (lil) présentant deux groupes partant Lg (choisis par exemple parmi des
atomes de chlore ou des groupes trichlorométhoxy, para-nitrophényle, imidazole ou
méthyl-imidazolium) en présence dune base comme Ila triéthylamine ou la
diisopropylamine, dans un solvant tel que le dichlométhane ou le tétrahydrofurane, a
une température variant de la température ambiante a 80°C. Les composés de
formule (XXVII) sont ensuite obtenus par couplage éntre les derivés actives (XXVI) et
les amines (V) en présence ou non d’une base comme la triéthylamine ou le carbonate
de potassium dans un solvant tel que le tétrahydrofurane, le dichlorométhane,
Facétonitrile, le diméthylformamide ou l'eau, a une température variant de la

température ambiante a 100°C. Finalement les composés (I) peuvent étre obtenus par

une réaction de couplage entre un dérivé (XXVII) et un composé (XVI) présentant un
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groupe organomeétallique D (par exemple un dérivé du bore, un dérivé de I'étain ou un
organozincique) en présence d'un catalyseur organométallique tel qu'un dérivé du
palladium (par exemple le 2'-(diméthylamino)-2-biphénylyi-paliadium(il}) chloride
dinorbornylphosphine), en présence ou non dune phosphine telle que la
tricyclohexylphosphine ou la triphénylphosphine, en présence d’une base comme le
carbonate de potasium ou cesium, le triphosphate de potassium ou le fluorure de
potassium dans un solvant ou mélange de solvants tel que le toluéne, le dioxane, le
diméthylformamide, I'éthyléne glycol diméthyléther, le tétrahydrofurane ou l'eau, a une
température variant de la température ambiante & 100°C, sous chauffage thermique

ou micro-onde.
Le schéma 11 détaille une synthése des composés de formule (l) dans lesquels R,
représente une fonction amide ; ces composés seront appelés ci-aprés composés de

formule XXXVII).

Schéma 11 (Méthode N°3) :

R R

1a

b

XXXV (XXXIX)

R,
l H=N_  (XXXVI)
Rg

1a Rz" :
Nigeos
¢ g gy S
I

Rl \ R/ R, e R
R, R, b Ry

b
(XXXVIT)

R

Dans le schéma 11, la fonction ester du composé (XXXVIIf) est saponifiée en fonction
acide au moyen de soude, de potasse ou de lithine dans un solvant ou mélange de
solvants tel qu'un alcool, de I'eau ou du tétrahydrofurane, a une température variant de
la température ambiante a 100°C, pour conduire a I'acide (XXXIX). Dans la derniére
étape, le composé (XXXVII) peut étre préparé par condensation entre lintermédiaire
acide de formule (XXXIX) et une amine (XXXVI) dans des conditions de couplage
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peptidique classiques, en utiisant par exemple comme agent couplant le
dicyclocarbodiimide, le chlorhydraie du 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide
ou le bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate, en présence ou non
d'hydroxybenzo-triazole, et en utilisant comme base organique la triéthylamine ou la
diisopropyl-éthylamine dans un solvant ou mélange de solvants tel que le dioxane, le

dichlorométhane ou l'acétonitrile.
Le schéma 12 détaille une synthese alternative des composés de formule (1).

Schéma 12 (Méthode N°4) :

R Ro
Ria Rea o R,, Rz H = ’
/U\('”) Rs""@—N o
Lg Lg 0 (V) Ry N N-cP
GP-N N—H —_— GP_N N Voo \____/
- _/ —4,_9 B @'N\ |
R3
(V1) (XL)

R

1a

<

(o]
>_
@

3

Ra A R
3 R
N NA @ Ry R Ra . v:u O>—N N-H
® S
R Ry Ric Re \R3
(1)

(XLIT)

Dans le schéma 12, les composés de formule (XL) peuvent étre préparés par réaction
entre les intermédiaires de formule (VI) et un carbonyle de formule (lll) présentant
deux groupes partant Lg (choisis par exefnple parmi des atomes de chlore ou des
groupes trichlorométhoxy, para-nitrophényle, imidazole ou méthyl-imidazolium) en
présence d'une base comme la triéthylamine ou la diisopropylamine, dans un solvant
tel que le dichlométhane ou le tetrahydrofurane, a une température variant de la
température ambiante a 80°C. Les composés de formule (XLI) sont ensuite obtenus
par couplage entre les dérivés activés (XL) et les amines (V) en présence ou non
d'une base comme la triéthylamine ou le carbonate de potassium dans un solvant tel
que le tétrahydrofurane, le dichlorométhane, I'acétonitrile, le diméthylformamide ou
leau, a une température variant de la température ambiante a 10b°C. Les amines
(XLII) sont ensuites obtenues par déprotection de la fonction amine des composés de

£Q



WO 2009/112691 PCT/FR2009/000083

10

15

20

47

formule (XLI), par des méthodes choisies parmi celles connues de I'Homme du
métier ; elles comprennent entre autres I'utilisation d’acide trifluoroacétique ou d'acide
chliorhydrique dans le dichlorométhane, le dioxane, le tétrahydrofurane ou le
diéthyléther dans le cas d'une protection par un groupement Boc, et de pipéridine pour
un groupement Fmoc, a des températures variant de —10 a 100°C. Finalement les
composés (l) peuvent étre obtenus par couplage entre le dérivé (XLII) et un dérivé
(VIl) présentant un groupe partant X (par exemple un halogéne, un groupe tosylate,
triflate ou nanoflate) en présence d'un catalyseur organométallique tel qu'un dérivé du
palladium, en présence ou non d’une\ phosphine telle que la triterbutylphosphine ou la
triphénylphosphine, en présence d'une base comme le carbonate de potassium, le
fluorure de potassium, le fertbutylate de potassium ou le phosphate de potassium dans
un solvant ou mélangé de solvants tel que le dioxane, I'éthyléne glycol diméthyléther,
le toluéne, le tétrahydrofurane ou l'eau, & une température variant de la tempéra{ture
ambiante a 100°C ‘

Le schéma 13 détaille une synthése des composés de formule (VIll) dans lesquels Ar,
représente un noyau pyridine (un des deux Y est un azote, I'autre est un carbone) ou
pyrimidine (les deux Y sont des azotes) et A représente une liaison ; ces composés
seront appelés ci-aprés composés de formule (XLIHI).

cL
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Schéma 13:
R
R1a RZa Ria e
Q A iy ' Yo
X=4\ }J _ - GP-N  N— J
GP-N NH + Y NIARI Y/
Rab R
2b
Vi) (XXb) (XLIV)
D— Ar,7—R,
R1c RZc
(XVI)
R RZa

1a

Y=
GP-N N—<\Y € AR,

sz R;. R,

(XL

Dans le schéma 13, les composés de formule (XLIV) peuvent étre préparés par
une réaction de substitution nucléophile aromatique entre une tétrahydro-quinoxaline
monoprotégée de formule (Vi) et un dérivé (XXb) présentant un groupe partant X (par
exemple un atome de fluor, de clhlore ou un groupe SO,Me) et un autre groupe
partant J (par exemple un atome de brome ou d'iode) en présence d'une base co'mme
le tertbutylate de potassium, le n-butyle lithium ou I'hydrure de sodium dans un solvant
tel que la N-méthyle pyrrolidinone, le tétrahydrofurane ou le diméthylformamide, a une
température variant de -70°C a 100°C. Finalement, les dérivés (XLIll) peuvent étre
obtenus par une réaction de couplage entre un dérivé (XLIV) et un composé (XVi)
dans lequel D est soit un groupe organométallique (par exemple un dérivé du bore, un
dérivé de I'étain, un organozincique) soit un atome d’hydrogéne d'une arﬁine
secondaire cyclique (par exemple Ar, est un dérivé de piperazine ou de piperidine) en
présence d'un catalyseur organométallique tel qu’un dérivé du palladium, en présence

~ou non d'une phosphine telle que la tricyclohexylphosphine, la tritertbutylphoshine, la

triphénylphosphine ou la 2-dicyclohexylphosphino-2’',6'-dimethoxybiphenyl, en
présence d’une base comme le carbonate de potasium ou cesium, le triphosphate de
potassium ou le fluorure de potassium, dans un solvant ou mélange de solvants tel
que le toluéne, le dioxane, le diméthylformamide, I'éthyléne glycol diméthyléther, le

tétrahydrofurane ou I'eau, & une température variant de la température ambiante a
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100°C.

Le schéma 14 détaille une synthése des composeés de formule (I) dans lesquels R,
représente un groupe CH,OH ; ces composés seront appelés ci-aprés composés de
formule (XLV).

Schéma 14 (Méthode N°5) :

R,. R Ria

RZa
S S
v @ NG Y e v @Y

OOXXVINNY (XLv)

Dans le schéma 14, les dérivés (XLV) sont obtenus par réduction de la fonction ester
du composé (XXXVIIl) en fonction alcool au moyen d’'un hydrure tel que LiAlH,, LiBH,,
DiBal dans un solvant ou mélange de solvants tel que le tetrahydrofurane, I'éther ou le

toluéne, a une température variant de la -78°C a 40°C.

Le schéma 15 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels Ar,
est un groupe pipérazine, A est une liaison simple connectée directement sur un des
deux azotes de la pipérazine, R1c est connecté sur l'autre atome d’'azote de la
piperazine; ces composés seront appelés ci-aprés composés de formule (XLV!). Le
méme schéma réactionnel peut aussi s’appliquer a la synthése de composés ou la
position entre R, et Ry est interchangée. Les groupes Lg-Ri. et O=R;. sont alors
remplacés respectivement par les groupes Lg-Rg et O=R;.
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Schéma 15 (Méthode N°6) :
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Dans le schéma 12, les composés de formule (XLVIill) peuvent étre préparés par
couplage entre une tétrahydro-quinoxaline monoprotégée de formule (VI) et un dérivé
(XLVII) présentant un groupe partant X (par exemple un halogéne, un groupe tosylate,
triflate ou nanoflate) en présence d'un catalyseur organométailique tel qu'un dérivé du
palladium, en présence ou non d’une phosphine telle que la triterbutylphosphine ou la
triphénylphosphine, en présence d’'une base comme le carbonate de potassium, le
fluorure de potassium, le tertbutylate de potassium ou le phosphate de potassium dans
uh solvant ou mélange de solvants tel que Ie’ dioxane, I'éthyléne glycol diméthyléther,
le toluéne, le tétrahydrofurane ou f'eau, & une température variant de la température
ambiante a 100°C. Les deux composés (V1) et (XLVII) présentent deux fonctions
amines protégées. Pour obtenir une déprotection sélective du composé (XLVIII) il faut

que les deux groupes protectéurs portés par les composés (VI) et (XLVIl) soient
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différents. De plus, chaque groupe protecteur doit pouvoir étre résistant aux conditions.
de déprotection de son voisin. Par exemple, GP peux étre un groupe Boc ou fmoc et
GP’ peut étre un groupe benzyl ou carboxybenzyl. Les amines (XLIX) sont obtenues
par déprotection sélective des groupes GP des composés de formule (XLVIll), par' des
méthodes choisies parmi celles connues de 'Homme du métier ; elles comprennent
entre autres l'utilisation d’acide trifluoroacétique ou d'acide chlorhydrique dans le
dichloromeéthane, le dioxane, le tétrahydrofurane ou le diéthyléther dans le cas d'une
protection par un groupement Boc, et de pipéridine pour un groupement Fmoc, a des
températures variant de —10 a 100°C. Dans I'étape suivante, les composés de formule
(L) peuvent étre préparés par réaction entre les intermédiaires de formule (XLIX) et un _
carbonyle de formule (lil) présentant deux groupes partant Lg (choisis par exemple
parmi des atomes de chiore ou des groupes trichlorohéthoxy, para-nitrophényle,
imidazole ou méthyl-imidazolium) en présence d’'une base comme la triéthylamine ou
la diisopropylamine, dans un solvant tel que le dichlométhane ou le tétrahydrofurane, a
une température variant de la température ambiante a 89°C. Les composés de
formule (LI} sont ensuite obtenus par couplage entre les dérivés activés (L) et les
amines (V) en br_ésence ou non d'une base comme la triéthylamine ou le carbonate de
potassium dans un solvant tel que le tétrahydrofurane, le dichlorométhane,
I'acétonitrile, le diméthylformamide ou l'eau, a une température variant de la
température ambiante a 100°C. Les amines (LIl) sont ensuites obtenues par
déprotection de Ia fonction amine des composés de formule (Ll), par exemple si PG’
est un groupe benzyle ou carboxybenzyle, les méthodes de déprotection possibles
comprennent entre autres I'utilisation d’hydrogéne en présence d'un catalyseur dérivé
du palladium pour réaliser une réaction d’hydrogénolyse, dans un solvant ou mélange
de solvants tel que le méthanol, I'ethanol, 'acétate d'éthyle, le tétrahydrofurane, sous
une pression d’hydrogéne comprise entre 1 et 10 bar a une température variant de la
température ambiante & 80°C. Une méthode alternative pour réaliser une
hydrogénolyse de groupement Bn ou Cbz est d'utiliser une catalyse au palladium (par
exemple avec du palladium adsorbé sur du charbon) en présence de formiate
d’ammonium au reflux d'un solvant tel que le méthanol. Dans la derniére étape, les
composés (XLVI) peuvent étre obtenus suivant différentes réactions :

- On peut faire réagir sur le composé (LIl), un dérivé (LIll) de type chiorure de
sulfonyle, chlorure d'acide ou chlorure de carbamoyle (Lg est alors un atome de
chlore) en présence d'une base telle que la triéthylamine, la diisopropy! éthylamine ou
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la pyridine, avec ou sans solvant tel que le dichiorométhane, le chloroforme, le
tétrahydrofurane ou le dioxane a une température variant de 0 & 40°C. '

- Une réaction d‘alkylation est aussi possible entre le composé (LII) et un groupe alkyle
(LHI) substitué ou non dans lequels Lg est par exemple un atome de chlore, de brome
ou d'iode, un groupe tosylate ou triflate, en présence d'une basé telle que la
triéthylamine, la diisopropyl éthylamine, dans un solvant tel que le tétrahydrofurane ou
le dioxane a une température variant de 0 a 80°C.

- Une réaction d’amination réductrice peut aussi étre réalisé entre le composé (LII) et

un dérivé (LIV) de type aldehyde ou cétone, en utilisant un réducteur tel que le

borohydrure de sodium, le triacétoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure -

de sodium, en présence ou non d'un acide de Bronsted (tel que I'acide chlorhydrique)
ou de Lewis (tel que le tétraisopropoxyde de titane) dans un solvant tel que le
dichloroéthane, le dichlorométhane, l'acide acétique ou le méthanol, a des
températures comprises entre -10°C et 30°C.

Dans certain cas, une étape supplémentaire de déprotection est nécéssaire afin
d’'obtenir la fonctionalité désirée sur Ry, ou Rg (par exemple une fonction alcool ou

amine primaire ou secondaire).
Le schéma 16 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels R,
représente un atome d'halogéne tel qu'un atome de fluor ; ces composés seront

appelés ci-aprés composés de formule (LV).

Schéma 16 (Méthode N°7) :

R1a Ria

Ry
(LVI) (V)

c

Dans le schéma 16, les dérivés (LV) sont obtenus par transformation de la fonction

“alcool du composé (LVI) en atome d’ha'logéne tel qu'un atome de fluor au moyen d'un

réactif d’halogénation tel que le (diethylamino)sulfur triofluoride (DAST) ou le bis(2-
methoxyethyl)aminosulfur trifluoride (Deoxo-Fluor®) dans un solvant tel que
dichlorométhane ou le toluéne a une température variantde -78°C a la température

ambiante.

6
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Le schéma 17 détaille une synthése des composés de formule (l) dans lesquels Ry
représente un groupe —SO,-(CH,);.5-COH ; ces composés seront appelés ci-aprés

composés de formule (LVI').

Schéma 17 (Méthod_e N°8) :

NN N
1l S _
Q A @ §—(CH,),-s—~COOEt (CH,),-—COOH
@.}"U,@ *ﬂ @J‘-U
o}
- Ré \R R Rz R, Ry
N 1b i3
‘ (Lvi (L

Dans le schéma 17, les dérivés (LVI) sont obtenus par hydrolyse de la fonction ester

b Zb

. 10 (par exemple un ester ethylique) du composé (LVIl) au moyen d'une base minérale
telle que la soude, la potasse ou la lithine dans un solvant te! qu'un alcool ou de 'eau a
une température variant de la température ambiante & 100°C pour conduire aux acides
(LVI).

15 Le schéma 18 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels Ar,
est un groupe pipéridine, A est une liaison simple connectée directement sur 'azote de
la pipéridine, R1c est une fonction alcool et est connectée en position 4 de 'atome

d'azote de la pipéridine ; ces composés seront appelés ci-aprés composés de formule

, : (L.

20
Schéma 18 (Méthode N°9) :

[ . RHQRR _ R, R
R4--~@-NR ®<j — @~>_Nu’®:

(LIX) (LX)
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R RZB
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Dans le schéma 18, les dérivés (LX) sont obtenus par hydrolyse de la fonction acétal
cyclique du composé (LIX) au moyen d’un acide tel que I'acide chlorhydrique dans un
solvant ou mélange de solvants tel que de l'eau, un alcool, du dioxane a une

température variant de la température ambiante & 100°C pour conduire aux cétones

(LX). La derniére étape consiste a réduire le groupe carbonyle en fonction alcool au

moyen d'un agent de réduction tel qu'un hydrure, par exemple le borohydrure de
sodium ou I'hydrure double de lithium et d’aluminium dans un solvant tel que le
méthanol ou 'éthanol, a une température variant de 0°C a la température ambiante,
pour conduire aux composés (LVIil).

Le schéma 19 détaille une synthése des composés de formule (VIII) dans lesquels Ar,

est un groupe piperazine, A est une liaison simple connectée directement sur un des

deux azotes de la pipérazine, R, est un groupe -SO,(CH,),-Nu (Nu est un groupe "ORs :

ou NRgR;) et est connecté sur 'autre atome d'azote de la pipérazine; ces composés
seront appelés ci-aprés composés de formule (LXI). '

Schéma 19 :

R1a Rza Rla Rza )
§ \> R8 2; i;s /‘7(Ra .
GP—N N a N N—-GP' - =  GP—N N “ N NH
/ ’ L/ s V
R1 RZc

R R R Ry -
b 2b 1b 2b
(XLVII) (LX)

Q Cl
ot
o)

A

R,
(o) Nu H—Nu Q
GP-N N N N—#—/— (LXIV)
\/ AW
R Rac

1b sz
(LX1) (LX)

Dans le schéma 19, les composés de formule (LXIl) peuvent étre obtenus par une
déprotection sélective du groupe GP’ par rapport au groupe GP. Par exemple si GP
est un groupe Boc et GP’ est un groupe CBz, une réaction d’hydrogénolyse du dérivé
(XLVII) réalisé par exemple soit sous pression d’hydrogéne soit avec du formiate

R
X8
GP—N NN N—(ﬁ)
R Ry Rae

6%
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d’amonium avec une catalyse au palladium conduit au dérivé monoprotégé (LXI).
Dans I'étape suivante le composé (LXIIl) est obtenu par mise en réaction du dérivé
(LXH) avec le chlorure de l'acide 2-chloroéthanesulfonique selon les conditions
décritent par Golding et coll.dans l'article Org. Biomol. Chem., 2007, 5, (132-138). Les

intermédiaires (LXI) sont finalement obtenus aprés une réaction de type Michael entre

le dérivé (LXIII) et les nucléophiles H-Nu (LXIV). Les nucléophiles (LXIV) peuvent étre
de nature variés comme des amines secondaires, des alcools ou des phtalimides et la
réaction peut étre conduite dans des conditions décritent par B.T. Golding et coll.dans
article Org. Biomol. Chem.,2007, 5, (132-138) ou par J. Marchand-Brynaert dans
l'article Tet. 1996, 52, (5591-5606).

Le schéma 20 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels" Ric
représente un groupe -SO,(CH,),sCH,OH ; ces composés seront appelés ci-aprés
composés de formule (LXV).

Schéma 20 (Méthode N°10) :

Ris Ro 0 u@/"”
| Q
Q A€ Ar, §(CHa)-5—COOEL Yo A, A‘@'l
o —_— R4"‘@—‘N —/ { &/ R (¢}
A % Rh Ry ®

R

f

R
(wLviny (LxXv)

1

Dans le schéma 20, les dérivés (LXV) sont obtenus par réduction de la fonction ester
dd composé (LVIl) en fonction alcool au moyen d'un agent de réduction tel qu'un
hydrure par exemple LiAlH,, LiBH,, DIBAL dans un solvant ou mélange de solvants tel
que le tetrahydrofurane, I'éther ou le toluéne, @ une température variant de -78°C a
40°C.

Le schéma 21 détaille une synthése des composés de formule (l) dans lesquels Rg
représente un groupe 4-hydroxypiperidine et Rs est connecté a Ar, par I'atome

d’oxygéne ; ces composés seront appelés ci-aprés composés de formule (LXVI).

R~ (CH,),~CH,OH

oY
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Schéma 21 (Méthode N°11) :
R R R

1a

[

§7
A
N N Ar, Q —_— )\——N N+ Ar, Q
— \ R R4 @—N A4 { rl R
Rt Ry \ e Nze

3 "R Rih Ry
(LX) (LXVI)

Dans le schéma 21, les dérivés (LXVI) sont obtenus par réduction du noyau pyridine
en pipéridine du composé (LXVII) au moyen d'un catalyseur tel que des dérivé du
pallladium ou du platine en présence ou non d’'un acide tel que I'acide para toluene
sulfonique, HCI ou H,S0O,, sous une pression d’hydrogéne comprise entre 1 et 50 bar
dans un solvant ou mélange de solvants comme un alcool ou de I'eau.

Le schéma 22 détaille une synthése des composés de formule (VIil) dans lesquels Ar,
est un groupe piperazine, A est une liaison simple connectée directement sur un des
deux azotes de la pipérazine, Ry, est connecté sur l'autre atome d'azote de la
pipérazine; ces composés seront appelés ci-aprés composés de formule (LXVHI).

Schéma 22 :
R1a Rza R1a Rza
Rq R,
GP-N N @ N NH GP-N N m N 7 N-R,
f— ﬂ Y/ Lg—Rc (LilI) s/ VA
R R Rac ou R Ry Rac
(LX) 0=R,c (LIV) (LXVII)

Les composés (XLVIII) peuvent étre obtenus suivant différentes réactions :

- On peut faire réagir sur le composé (LXII), un dérivé (LIll) de type chlorure de
sulfonyle, chlorure d’acide ou chlorure de carbamoyle (Lg est alors un atome de
chlore) en présence d'une base telle que la triéthylamine, la diisopropyl éthylamine ou
la pyridine, avec ou sans solvant tel que le dichlorométhane, le chioroforme, le
tétrahydrofurane ou le dioxane a une température variant de 0 a 40°C.

- Une réaction d’alkylation est aussi possible entre le composé (LXIl) et un groupe
alkyle (LIl substitué ou non dans lequels Lg est par exemple un atome de chlore, de
brome ou d’iode, un groupe tosylate ou triflate, en présence d’'une base telle que la

C O
Ary Q A Ar,
R2c .

fo.



P
%,

10

15

20

25

WO 2009/ 112691 PCT/FR2009/000083

57

triéthylamine, la diisopropyl éthylamine, dans un solvant tel que le tétrahydrofurane ou
le dioxane a une température variant de 0 a 80°C. '

- Une réaction d'amination réductrice peut aussi étre réalisé entre le composé (LXIl) et
un dérivé (LIV) de type aldéhyde ou cétone, en utilisant un réducteur tel que le
borohydrure de sodium, le triacétoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure
de sodium, en présence ou non d'un acide de Bronsted (tel que I'acide chlorhydrique)
ou de Lewis (tel que le tétraisopropoxyde de titane) dans un solvant tel que le
dichloroéthane, le dichlbrométhane, Pacide acétique ou le méthanol, a des
températures comprises entre -10°C et 30°C.

Le schéma 23 détaille. une synthése des composés de formule (V) dans lesquels R;
est un hydrogéne et R, un groupe benzyl carbamate ; ces composés seront appelés
ci-apreés composés de formule (LXIX).

Schéma 23 :
(o}

/GP )L /GP
HOOC""@—NH2 —_— HOOC“"@“& ™ Bn—0O N'@—-ﬁ

(LXX) (LXX1) (LXXII) l

0

Bn—0 ”"-'@—NHZ

(LXIX)
Dans le schéma 23, les dérivés (LXXI) sont obtenus par protection de la fonction

amine du dérivé (LXX), par exemple par un groupe Boc au moyen des méthodes

connus par I'Homme de l'art. Dans une deuxiéme étape, la fonction acide des dérivés
(LXXI) subit une réaction de Curtius tel que par exemple décrit avec des dérivés
d’adamantane dans Maison et coll. J.Org.Chem. 2008 pp1056 ou dans Broadhurst et
coll. J.Med.Chem. 2004 pp 4975. Les amines (LXIX) sont obtenues par déprotection
de la fonction amine des composés de formule (LXXII), par des méthodes choisies
parmi celles connues de I'Homme du métier; elles comprennent entre autres
Putilisation d'acide trifluoroacétique ou d'acide chlorhydrique dans le dichlorométhahe,

le dioxane, le tétrahydrofurane ou le diéthyléther dans le cas d'une protection par un

Ry
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groupement Boc, et de pipéridine pour un groupement Fmoc, a des températures
variant de —10 & 100°C.

Le schéma 24 détaille une synthése des composés de formule (1) dans lesquels R; est
un hydrogéne et R, un groupe -NHCORs, ces composés sont appelés ci-aprés
composés de formule (LXXIH).

Schéma 24 (Méthode N°12) :

NH

2 R Roa
e WSS e

1¢

0O-Bn

(LXIX) (V) v () 1
Ria R [ R, Raa

PN eSIE e g
Rg N s N N

Ric Ry, ou HN® H \_/R R{, R,

2b 0 B

(LXXII : RG/U\OH (LXXV)
(LXXVI)

Dans le schéma 24, les dérivés (LXXIV) sont obtenus par couplage entre les
dérivés activés (IV) et 'amine (LXIX) en présence ou non d'une base comme la
trithylamine ou le carbonate de potassium, dans un solvant tel que le
tétrahydrofui'ane, le dichlorométhane, I'acétonitrile, le diméthylformamide ou leau, a
une température variant de la température ambiante a 100°C. Les amines (LXXV) sont
ensuites obtenues par déprotection de la fonction carboxybenzyle. Les méthodes de
déprotection possibles comprennent entre autres 'utilisation d’hydrogéne en présence
d’'un catalyseur dérivé du palladium pour réaliser une réaction d’hydrogénolyse, dans
un solvant ou mélange de solvants tel que le méthanol, I'ethanol, I'acétate d'éthyle, le
tétrahydrofurane, sous une pression d’hydrogéne comprise entre 1 et 10 bar a une
température variant de la température ambiante a 80°C. Une méthode alternative pour

réaliser une hydrogénolyse de groupement Cbz est d'utiliser une catalyse au pailadium

(par exemple avec du palladium adsorbé sur du charbon) en présence de formiate

d’'ammonium au reflux d’un solvant tel que le méthanol. Dans la derniére étape, la
formation de la liaison amide des composés (LXXIIl) peut étre obtenue soit par la
réaction des amines (LXXV) avec un dérivé d'acide de formule (LXXVI) présentant un
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groupe partant Lg (par exemple un atome de chlore, un groupe trichlorométhoxy, un
groupe para-nitrophényle, un groupe imidazole, ou méthyl-imidazolium) en présence
d’'une base comme la triéthylamine ou la diisopropylamine dans un solvant te'l que le
dichlométhane, le tétrahydrofurane a une température variant de la température
ambiante & 80°C ; soit par condensation entre les acides de formule (LXXVIl) et les
amines (LXXV) dans des conditions de couplage peptidique classiques, en utilisant par
exemple comme agent couplant le dicyclocarbodiimide, le chlorhydrate du 1-(3-
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide ou le bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium
hexafluorophosphate, en présence ou non d'hydroxybenzo-triazole, et en utilisant
comme base organique la triéthylamine ou la diisopropyl-éthylamine dans un solvant
ou mélange de solvant tel que le dioxane, le dichlorométhane ou I'acétonitrile. '

Le schéma 25 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels R
représente un groupe —Alkyl-CO,H ; ces composés seront appelés ci-aprés composés

de formule (LXXVIH).

Schéma 25 (Méthode N°13) :

Oy_g A—{- Ar, }—alkyl-COOEt °>_ a A= Ar, j—alkyl—COOH
\ A \ R R, ° ©
R, Ri Ry Ry 1 L

(LXXIX) (LX)

Dans le schéma 25, les dérivés (LXXVIIl) sont obtenus par hydrolyse de la fonction
ester (par exemple un ester ethylique) du composé (LXXIX) au moyen d'une base
minérale telle que la soude, la potasse ou la lithine dans un solvant tel qu’un alcool ou

de 'eau a une température variant de la température ambiante a 100°C.

Le schéma 26 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels Ry
représente un groupe -Alkyl-CH,OH ; ces composés seront appelés ci-apres
composés de formule (LXXX). '

12
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Schéma 26 (Méthode N°14) :

\
R, R

(] 2¢
1b 2b : 3

(LXXIX) (LXXX)

1b

Dans le schéma 26, les dérivés (LXXX) sont obtenus par réduction de la fonction ester
du composé (LXXIX) en fonction alcool au moyen d'un agent de réduction tel qu’un
hydrure par exemplé LiAlH,, LiBH,, DIBAL dans un solvant ou mélange de solvants tel
que le tetrahydrofurane, I'éther ou le toluéne, & une température variant de -78°C a
40°C.

Le schéma 27 détaille une synthése des composés de formule (I) dans lesquels R; est
un hydrogéne et R, un groupe —CN, ces composés sont appeles ci-aprés composés
de formule (LXXXI).

Schéma 27 (Méthode N°15) :

R Rza R RZ

1a 1a a
0, A— Ar,+—R Q Q A— Ar, R
oy gy g T RO
H Rc R - H Rc RZ
o R1b b‘ * . R1b RZb1 ¢
(LXXXI1) (LXXXT)

Dans le schéma 27, les dérivés (LXXXI) sont obtenus par déshydratation de la fonction

* amide primaire du composé (LXXXII) en fonction nitrile au moyen d’'un agent de

dehydratation tel que I'anhydride trifluoracétique, I'anhydride
trifluorométhanesuifonique, SOCI,, POCI;, P,Os dans un solvant ou mélange de
solvants tel que Ile dichlorométhane, le dioxanne, le dichloroéthane, Ile
diméthylformamide, en présence ou non d'une base tel que la pyridine ou la

. triéthylamine a une température variant de -0°C a 70°C.

Le schéma 28 détaille une synthése des composés de formule (VIIl) dans lesqueis A
est une liaison, Ary est un groupe pyridine et Ar, est un groupe pipéridinyle ; ces
composés seront appelés ci-aprés composés de formule (LXXXIII).

R
Ry R R"Q = )
Q —
o) Q A~( Ar, }—alkyl—COOEt YN N€Ar A Arp j—alkyl—CH,0H
v>-N N Ar, ——— R4 ....@-4\ \/ 1\ rl R
Ré <®‘N — \ Rl R . Rp Ry ° %
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Schéma 28:
R1a R23 R1a RZa
N== Q N= /o
GP—N N B > -
N Yl GP-N NQ—B\O
1b R1h R
Lxxxvy . (LXXXV) % _
R}, (LXXXVI)
R1a Rza | R1a Rz"’
§7 . §7
GP-N NR / N-R,, = GP-N NR 2\, N Ry
1b R ch 1ib R R2
(XXX » (LXXXVIN) %

Dans le schéma 27, les composés de formule (LXXXV) peuvent étre préparés par
transformation de la fonction bromo des composé (LXXXIV) en un dérivé d’ester
boronique (LXXXV) par une réaction avec le bispinacolatodiborane en présence d'un
complexe du palladium tel que le 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocedichloropalladium
(Il) en présence d’'une base comme l'acétate de potassium et de chlorure de lithium
dans un solvant ou mélange de solvants tel que le dichlorométhane, le dioxane ou le
diméthylsulfoxide, a une température variant de la température ambiante a 100°C.
Dans une deuxieme étape, les dérivés (LXXXVIl) peuvent étre obtenus par une
réaction de couplage entre le dérivé (LXXXV) et un composé (LXXXVI) présentant un
groupe pértant V (par exemple un halogéne, un triflate, un nonafiate) en présence d’'un
catalyseur organométallique tel qu'un dérivé du palladium, en présence ou non d'une
phosphine telle que la tricyclohexylphosphine ou la triphénylphosphine, en présence
d’'une base comme le carbonate de sodium ou potassium ou le fluorure de potassium,
dans un solvant ou mélange de solvants tel que le dioxane, le diméthylformamide,
I'éthyléne glycol diméthyléther, le tétrahydrofurane ou I'eau, a une température variant
de la température ambiante 3 100°C. Dans la derniére étape, la double liaison du
composé (LXXXVII) subir une réaction d’hydrogénation en présence d'un catalyseur
organdmétallique tel qu'un dérivé du palladium (par exemple du Pd 10% déposé sur
charbon, ou du Pd(OAc)2) dans un solvant ou mélange de solvants tel que le
méthanol, I'éthanol ou de lacétate d'éthyle, & une température variant de la



(*

10

15

20

25

30

WO 2009/112691 ‘ | PCT/FR2009/000083

62
température ambiante a 80°C.

Le schéma 29 détaille une synthése des composés de formule (VIll) dans lesquels Ar;

. est un groupe piperazine, A est une liaison simple connectée directement sur un des

deux azotes de la pipérazine, R1c est un groupe alkyl sulfone connecté sur l'autre
atome d’azote de la pipérazine; ces composés seront appelés ci-aprés composés de
formule (LXXXVIII).

Schéma 29:

R, 0, Alkyl

R1a Rza
R, Sa
—_—__/ 0
\_/N
R

RB
GP—N NN:NH GP-N N:N Q
s 2/ (LXXXIX) , Y I
R 2¢
1b 2b

Il
(LXXXVIIT

o

Dans le schéma 29, les dérivés (LXXXVII) sont obtenus par une réaction de type
Michaél entre le composé (LX) et I'accepteur de Michaél (LXXXIX) en présence ou
absence d'une base tel que la trié¢thylamine dans un solvant tel qu'un alcool a une
température variant de 0°C a la température ambiante pour conduire aux dérivés
(EXXXVI).

Dans les schémas qui précedent, les composés de départ et les réactifs, quand leur
mode de préparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou décrits
dans la littérature, ou bien peuvent étre préparés selon des méthodes qui y sont

décrites ou qui sont connues de 'Homme du métier.

L’invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les composés de
formules (Il), (IV), (XXVIHI), (XXXIX), (XXXVIiil), (XLI), (XLi, (L), (L), (LVI), (LVIY),
(LX), (LXII), (LXVID, (LXXIV), (LXXV) définies ci-avant. Ces composés sont utiles

comme intermédiaires de synthése des composés de formule (1).

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes a
linvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font gu'illustrer la présente
invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient a ceux donnés dans le

tableau ci-aprés, qui illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de

1e.
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quelgues composés selon 'invention.

Les abréviations et formules brutes suivantes sont utilisées :

°C
DME
DMF
DMSO
h

H,
HO
HCI
KoCO;
LC/MS

mloumL

mmol
MHz
MgSO,
N

NMP
NaHCO;
Pd/C
P,Os
ppm
psi
SO,

Degré Celsius
diméthoxyéthane
diméthylformamide
diméthyl sulfoxide
heure(s)

dihydrogéne

eau

acide chlorhydrique
Carbonate de potassium
chromatographie liquide/ spectrométrie de masse
millilitre(s)

millimole(s)

MegaHertz

Sulfate de magnésium
normal
N-méthyimorpholine
Hydrogénocarbonate de sodium
Palladium sur charbon
phosphorus pentoxide
parties par millions
pound per square inch

dioxyde de soufre

Exemple 1 : 4-[4-(pyrimidin-2-ylmethoxy)-phenyi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-

carboxylic acid adamantan-2-ylamide (composé n° 3)

44
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Ch?—_\o—Qg N—qg _@

1.1: Ester tert-butylique de I'acide 4-(4-hydroxy-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylique

On place 0,3 g de 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester, 0,183 g
de 4-bromophénol, 0,0079g de complexe de 2'-(dimethylamino)-2-biphenylyl-
palladium(il) chloride dinorbornylphosphine, 0,363 g de triphosphate de potassium
dans 3,4 ml d'éthyléneglycol diméthyl éther sous atmosphére inerte. On ajoute 4,16 mi
de lithium bis(trimethylsilyl)amide et 2,17 ml d'éthyléne glycol diméthyléther. Le
mélange réactionnel est agité a 80°C pendant 4h. Aprés refroidissement, le milieu
réactionnel est repris au dichlorométhane. Une solution aqueuse 1N d'acide
chlorhydrique est ajoutée jusqu'a pH 1 puis le pH est ramené & 8 avec une solution
aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium saturée et le melange est extrait au
dichlorométhane. Les phases organiques sont réssemblées, lavées a l'eau et avec une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnés-i'um.
Aprés concentration & sec, le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en
éluant avec un gradient de méthanol dans le dichlorométhane variant de 0% a 2,5%.
On obtient 0,34 g de I'ester fert-butylique de I'acide 4-(4-hydroxy-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylique.

M+H" = 327

1.2: 1-[4-(pyrimidin-2-yImethoxy)-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline

On place 0,3 g de l'ester tert-butylique de l'acide 4-(4—hydroxy—phenyl)-3,4-dihydrd-ZH-
quinoxaline-1-carboxylique dans 4,6 ml de diméthylformamide sous azote. On ajoute
0,167 g de 2(chloromethyl)-pyrimidine et 0,508 g de carbonate de potassium. Le milieu
réactionnel est chauffé a 100°C pendant 4 h. On ajoute 0,254 g de carbonate de
potassium et le chauffage est maintenu 1h30. Aprés hydrolyse, le milieu réactionnel
est extrait a 'acétate d'éthyle jusqu'a épuisement de la phase aqueuse. Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans le
dichlorométhane variant de 0% & 9/1. On obtient 0,095 g de 1-[4-(pyrimidin-2-
yimethoxy)-phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline.
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M+H" = 319

1.3: 4-[4-(pyrimidin-2-yimethoxy)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
adamantan-2-ylamide

On place 0,095 g de 1-[4-(pyrimidin-2-ylmethoxy)-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
quinoxaline dans 3 ml de dichlorométhane a 0°C sous azote. On ajoute 0,09 ml de
triéthylamine et 0,031 g de triphosgene. On agite 2h30 a température ambiante, puis
on ajoute 0,01 g de triphosgéne et l'agitation est maintenue 2h. On ajoute alors
0,12 ml de triéthylamine et 0,062 g de chlorhydrate d’adamantan-2-ylamine. L'agitation
est maintenue 1h a température ambiante. Aprés hydrolyse, le milieu réactionnel est
extrait a I'acétate d'éthyle jusqu'a épuisement de la phase aqueuse. Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de méthanol dahs le
dichlorométhane variant de 0% a 9/1. On obtient 0,03g de 4-[4-(pyrimidin-2-
ylmethoxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid adamantan-2-
ylamide, qui est trituré dans un mélange d’acétate d’éthyle et de diisopropyléther.

Point de fusion = 123-125°C ; M+H* = 496 ; RMN "H (DMSO, 400 MHz), (ppm) : 1,91
(dl, J=12Hz, 2H) ; 1,66-1,97 (m, 11H); 2,09 (dl, J=12Hz, 2H) ; 3,69 (m, 4H) ; 4,72 (s,
2H); 6,4 (m, 1H); 6,64-6,53 (m, 3H); 7,07 (m, J=9Hz, 2H); 7,15 (m, J$9Hz, 2H);
7,39 (t, J=4.9Hz, 1H) ; 7,76 (d, J=7Hz,1H); 8,79 (d, J=4.8Hz, 2H).

Exemple 2 : Trans-4-[4-(4-methanesuifonyl-piperazin-1-yl)-phenyi}-3,4-dihydro-

2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide (composé

n°9)
. Q (o
i 7\
—S—N N N N—<
! ./ o

5 7

2.1: 1-(4-bromo-phenyl)-4-methanesulfonyl-piperazine
A une solution 20 g de 1-(4-bromo-phenyl)-piperazine et de 17,34 mi de triéthylamine
dans 394 ml de dichlorométhane sont ajoutés 7,7 ml de chlorure de méthane

_ sulfonyle. Le mileu réactionnel est mis sous agitation pendant 4h a température

ambiante. De I'eau est ensuite ajoutée et la phase organique est lavée deux fois a

19
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Peau, séchée sur sulfate de magnésium, puis le solvant est évaporé sous pression
réduite pour conduire a 26,2 g de 1-(4-bromo-phenyl)-4-methanesulfonyl-piperazine.
Le produit est utilisé ensuite tel quel sans autre purification. '
M+H" = 321,4

2.2: Ester tert-butylique de F'acide 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylique

A une solution 19,23 g 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-tert-butyl carbamate et de 26,2 g
de 1-(4-bromo-phenyl)-4-methanesulfonyl-piperazine dans 410 mi de xyléne sont
ajoutés 11,8 g de tert-butylate de sodium, 0,737 g de diacétate de palladium et 0,664 g
de tri-tert-butylphosphine. Le milieu réactionnel est chauffé a 150°C pendant 4h, puis
de l'eau et de l'acétate d’éthyle sont ensuite ajoutés. La phase organique est lavée
deux fois & Peau, séchée sur sulfate de magnésium, puis le solvant est évaporé sous

pression réduite. Le résidu est chromatographié sur gel de silice par un gradient de -

mélange d’heptane/acétate d’éthyle 8/2 a 0/1. On obtient 31,5 g d’ester tert-butylique
de l'acide 4-[4-(4-fnethanesuIfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylique.

M+H* = 473,0

2.3: 1-[4-(4-methanesulifonyi-piperazin-1-yl)-phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-q uinoxaline

On place 31,5 g de I'ester tert-butylique de l'acide 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-

yh)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylique dans 400 mi de
dichlorométhane, puis 333 ml d’acide chlorhydrique 4N dans le dioxane sont ajoutés.
Aprés 16h d'agitation sous atmosphére inerte, les solvants sont évaporés sous
pression réduite. De l'eau, une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium et du dichlorométhane sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite deux fois

~au dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, lavees a leau,

séchées sur sulfate de magnésium, puis le solvant est évaporé sous pression réduite.
On obtient 23,2 g de 1-[4-(4—methanesulfonyl-piperazin-1-yi)-phenyl]—1 ,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline. Le produit est utilisé ensuite tel quel sans autre purification.
M+H"=373,5 '

2.4 : Trans-4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide
On place 0,6 g de 1-[4-(4-methanesulfonyi-piperazin-1-yl)-phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

30
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quinoxaline dans 5 mi de dichlorométhane a 0°C sous azote. On ajoute 0,45 ml de
trigthylamine et 0,192 g de triphosgéne. On agite 3 h a température ambiante, puis on
ajoute 15 ml de diméthyiformamide, 0,45 ml de triéthylamine et 0427 g dé
chlorhydrate de 4-amino-adamantan-1-ol et l'agitation est maintenue 18h. Aprés

5 hydrolyse, le milieu réactionnel est extrait a I'acétate d'éthyle jusqu'a épuisement de la
phase aqueuse. Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium et
concentrées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un gradient de méthanol et d’acétate d'éthyle dans le dichlorométhane variant de 0/0/1

10 a2,5/0,5/7. On obtient 0,24 g de trans-4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-
3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, qui

»

’ est trituré dans un mélange d'acétate d'éthyle et de diisopropyléther.
Point de fusion = 160°C ; M+H" = 566 ; RMN 'H (DMSO, 400MHz), 5(ppm) : 1,38 (dl,
J=12Hz, 2H) ; 1,58-1,737 (m, 9H) ; 2,02 (m, 2H) ; 2,94 (s, 3H) ; 3,27 (m, 8H) ; 3,53 (m,
15 2H), 3,71 (m, 1H), 3,78 (m, 1H); 4,4 (s, 1H); '5,95 (d, J=6,1Hz); 6,52 (dd, J=8,2 et
1,3Hz, 1H) ; 6,67 (m, J=7,5 et 1,4Hz, 1H); 6,84 (m, J=7,8 et 1,56 Hz, 1H); 7,05 (m,
J=9 Hz, 2H) ; 7,16 (m, J=9Hz, 1H) ; 7,28 (d, J=7,9 et 1,5 Hz,1H).

20 Exemple 3 : Trans-4-[4-(4-Ethanesuifonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
' quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide (composé n°34)

. o N"@ ........ OH
H

3.1 : 4-(4-Bromo-phenyl)-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester

On place 5 g de 4-bromophénylpipérazine dans un tricol de 500 ml, sous atmosphére
25 'azotée. On ajoute 4,34 mi de triéthylamine. On refroidit au bain de glace et on ajoute

3,24 ml de chloroformiate.de benzyle. On laisse le mélange revenir a température

ambiante. On dilue au dichlorométhane puis on hydrolyse doucement. On extrait la

phase aqueuse au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées avec

une solution de NaCl saturée, séchées sur sulfate de sodium, puis filtrées sur fritté et
30 concentrées sous vide. On obtient 8,43 g de 4-(4-Bromo-phenyl)-piperazine-1-

carboxylic acid benzyl ester.

M+H'=376
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3.2 : 4-[4-(4-Benzyloxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaIine-1 -
carboxylic acid tert-butyl ester

On place 8,43 g de 4-(4-bromo-phenyl)-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester dans
un tricol de 500 ml, sous atmosphére azotée. On ajoute 170 ml d'o-xyléne anhydre,
5,01 g de 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester, puis 3,08 g de

_tert-butylate de sodium, suivis de 0,48 g d'acétate de palladium puis on termine par

0,53 ml de tri-tert-butylphosphine. On chauffe le mélange réactionnel pendant 18 h a
150°C. Le chauffage est arrété et on revient a température ambiante. On évapore I'o-
xyléne et on reprend le mélange a l'acétate d'éthyle avant de le filtrer sur célite. On
lave la phase organique a I'eau pUis avec une aqueuse saturée en chlorure de sodium.
On extrait la phase aqueuse a l'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont réunies
puis séchées sur sulfate de sodium, filtrées sur fritté et concentrées sous vide. On
obtient 8,9 g de 4-[4-(4-Benzyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester aprés purification sur colonne de silide en
éluant avec un gradient de solvant heptane/acétate d'éthyle variant de 95/5 a 60/40).
M+H"'=529

3.3 : 4-[4-(3,4-Dihydro-2H-quinoxalin-1-yl)-phenyl]-piperazine-1-carboxylic acid benzyl
ester ‘ :

On place 8,9 g de 4-[4-(4-Benzyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans 220 ml de dichlorométhane. On
ajoute lentement & 0°C, 55 ml d’une solution d’acide chlorhydrique 4N dans le dioxane.
On agite pendant 5 minutes a froid puis on laisse le mélange remonter a température
ambiante. On agite 18 h a température ambiante puis on dilue le mélange réactionnel
par du dichlorométhane. On ajoute une solution aqueuse saturée en carbonate de
sodium puis on poursuit avec du carbonate de sodium solide jusqu’a pH=7-8. On
extrait la phase aqueuse au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies,
lavées a l'eau, séchées sur sulfate de sodium, filtrées sur fritté et concentrées sous
vide. On obtient 7,2 g de 4-[4-(3,4-Dihydro-2H-quinoxalin-1-yl)-phenyl]-piperazine-1-
carboxylic acid benzyl ester sous forme d’'une huile.

M+H"'=429

3.4 : Trans-4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-

yl]-phenyl}-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester
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Dans. un tricol de 250 ml sous atmosphére inerte d’azote, on introduit 4 g de 4-[4-(3,4-
Dihydro-2H-quinoxaIin-1-yI)-phenyl]-piperazine-1-carbbxylic acid benzyl ester dans
93 ml de dichlorométhane anhydre. On ajoute a 0°C, 5,2 ml de triéthylamine. On
additionne ensuite 1,11 g de triphosgéne. On agite 1 h & température ambiante, et on
ajoute ensuite 156 g de trans-4-Amino-adamantan-1-ol et 15 ml de
difnéthylformamide anhydre. On agite 18 h a température ambiante. On évapore les
solvants et on reprend a I'eau. On dilue au dichlorométhane, on lave a I'eau puis avec
une solution saturée d’hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite
au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées a I'eau, séchées sur
sulfate de sodium, filtrées sur fritté et évaporées a sec. On obtient 2,34 g de trans-4-
{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-phenyl}-
piperazihe—1 -carboxylic acid benzyl! ester.
M+H"=622

3.5 : Trans-4-(4-piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide
On place 4,1 g de de trans-4-{4-[4-(5-hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-

" dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester dans un

tricol de 250 m! sous atmosphére inerte. On ajoute 66 ml de méthanol, puis 1,66 g de
formiate d’'ammonium suivis de 1,40 g de Pd/C 10% (50% dans 'eau). Le mélange est
porté au reflux du méthanol pendant une heure puis ramené a température ambiante.
On filtre sous atmosphére inerte sur filtre Whateman puis on rince de nombreuses fois
au méthanol. Le méthanol est évaporé sous pression réduite. On reprend au
dichlorométhane et on lave la phase organique avec un minimum d'eau. La phase
organiques est séchée sur sulfate de sodium, filtrée sur fritté et évaporée sous
pression réduite. On obtient 3,15 g de trans-4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide sous forme d'un
solide blanc.

M+H"=488

3.6 . Trans-4-[4-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide '

On place 0,2 g de trans-4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan—2-yl)-amide dans un ballon de 25 ml. On ajoute
4 ml de dichlorométhane puis 0,09 ml de triéthylamine et enfin 0,04 ml de

%%
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chloroéthyisulfonyle. Le mélange réactionnel est agité 18 h a température ambiante
puis dilué au dichlorométhane, lavé avec une solution aqueuse d’HCI 1N. On extrait la
phase aqueuse au dichlorométhane puis on regroupe les phases organiques. Les
phases organiques sont lavées a l'eau, séchées sur sulfate de sodium, filtrées sur
fritté, évaporées sous pression réduite. On obtient 0,21 g de trans-4-[4-(4-
Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide sous forme d’'un solide blanc, aprés purification sur
colonne de silice en éluant avec un gradient heptane/acétate d’'éthyle variant de 95/5 a
40/60 puis cristallisation dans I'éther éthylique.

Point de fusion = 138-160°C ; M+H" = 579 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5
ppm 7,28 (dd, J =7,8 and 1,5 Hz, 1H) ; 7,16 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,04 (m, J = 9 Hz,
2H) ;6,84 (m,J=7,8and 1,5Hz, 1H) ; 6,67 (m, J=78 and 1,4 Hz, 1H); 6,52 (dd, J
=8,2and 1,3 Hz, 1H); 5,94 (d, J = 6,1 Hz, 1H) ; 44 (s, 1H) ; 3,79 (m, 2H) ; 3,71 (m,
1H); 3,53 (m, 2H) ; 3,36-3,27(m, 4H) ; 3,24 (m, 4H); 3,13 (q, J = 7,9 Hz, 2H); 2,08-
1,96 (m, 3H); 1,74-1,57 (m, 8H); 1,38 (m, 2H); 1,26 (t, J = 7,9 Hz, 3H).

Exemple 4 : Trans- 4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-
3,4-dihydro-2H-quinoxaline-t-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

{(composé n°63)

—0 0 Q [0}
A (O
g _/ ./ u-@nuo)q

4.1 : 4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl
ester

On place 3,5 g de 4—[4-(4-Benzyloxycarbonyl-piperazin-1—yI)—phenyI]-3,4—dihydrb-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans un tricol de 250 mi sous atmosphére
inerte. On ajoute 66 ml de MeOH puis 1,67 g de formiate d’ammonium suivis de 1,41 g
de Pd/C 10% (50% dans l'eau). Le mélange est porté au reflux du méthanol pendant
une heure trente puis ramené a température ambiante. On le filtre sous atmosphére
inerte sur filire Whateman puis on le rince de nombreuses fois au méthanol. On
évapore le méthanol sdus pression réduite. Le mélange est repris au dichlorométhane
et la phase organique est lavée avec un minimum d'eau. La phase organique est
séchée sur sulfate de sodium, filtrée sur fritté et évaporée sous pression réduite. On
obtient 2,6g de 4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic

%4
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acid tert-butyl! ester sous forme d'un solide blanc.
M+H"=395
42 4-[4-(4-Ethenesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester ‘

On place 2 g 4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
tert-butyl ester dans un ballon de 250 ml, sous atmosphére inerte. On ajoute 72 mi de
dichlorométhane anhydre puis on additonne a 0°C, 1,22 ml  de
chloroéthylchlorosulfonyle, puis 3,67 ml de triéthylamine. On laisse le mélange
réactionnel remonter doucement a température ambiante. Le mélange réactionnel est
agité 3 h a température ambiante avant d'étre dilué au dichlorométhane. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de
sodium et la phase aqueuse est extraite au dichlorométhane. Les phases organiques
sont réunies et lavées a I'eau puis séchées sur sulfate de sodium, filtrées sur fritté et
concentrées sous pression réduite. On obtient 1,01 g de 4-[4-(4-ethenesulfonyl-
piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl gster
sous forme d’'un solide blanc, aprés purification sur colonne de silice en éluant avec
un gradient heptane/acétate d'éthyle variant de 95/5 a 40/60.

M+H"=485

43: 4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester

On place 0,3 g de 4-[4—(4-ethenesquonyI-piperazin-1-yl)—phenyl],—S,4-dihydro—2H—
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans un ftricol de 100 ml, sous
atmosphére inerte. On ajoute lentement 23,5 ml de méthanolate de sodium 0,5N dans
le méthanol. On agite 1 h au reflux (65°C) puis on stoppe le chauffage. Le méthanol
est évaporé et le mélange est repris au dichlorométhane. La phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée de chlorure d'amonium. La phase aqueuse
est extraite au dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont lavées a I'eau,
séchées sur sulfate de sodium, filtrées sur fritté et concentfées sous vide. On obtient
0,3 g de 4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester sous forme d’'un solide blanc.

M+H'=517

44 1-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-

NS
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quinoxaline

On place 0,35 g 4-{4-[4-(2-methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaIine-1—carboxylic acid tert-butyl ester dans 7 ml de
dichlorométhane. On ajoute a 0°C, lentement 2,5 ml d'une solution d’'HCI 4N dans le
dioxane. On agite pendant 5 minutes a froid puis on laisse le mélange remonter a
température ambiante. Le mélange réactionnel est agité 18 h a température ambiante
puis est dilué par du dichlorométhane. On ajoute une solution aqueuse saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium jusqu'a pH=7-8. On extrait la phase aqueuse au
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, lavées a l'eau, séchées sur
sulfate de sodium, filtrées sur fritté, et concentrées sous pression réduite. On obtient
0,246 g‘ de  1-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl}-phenyi}-1,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline sous forme d'une huile. ‘
M+H*=417

4.5 : Trans- 4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide’

On place 0,246 g de 1-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyi}-
1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline dans 6 ml de dichlorométhane anhydre, dans un tricol
de 50 ml sous atmosphére inerte. On ajoute a 0°C, 0,33 ml (2,36 mmol, 4 éq) de
triéthylamine puis on additionne 0,07 g (0,24 mmol, 0,4 €q) de triphosgéne. On agite
1 h a température ambiante puis on ajoute 0,4 g de trans-4-amino-adamantan-1-ol et
15 ml de diméthylformamide anhydre. On agite une nuit a terhpérature ambiante-puis
on évapore le mélange de solvants sous pression réduite et on reprend a I'eau. On
dilue au dichlorométhane. La phase organique est lavé a I'eau puis avec une solution
aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. On extrait la phase aqueuse au
dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont lavées a l'eau, séchées sur
sulfate de sodium, filtrées sur fritté, évaporées sous pression reduite. On obtient
0,04g de trans- 4-{4-[4-(2-methoxy-ethanesulfohyl)apiperazin-1-yI]-phenyI}-3,4-

16

dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide sous

forme d'un solide blanc, aprés purification sur colonne de silice en éluant avec un
gradient dichlorométhane/méthanol/ammoniaque variant de 1/0/0 a 99/1/0,1.

| M+H" = 610 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm : 7,28 (dd, J =79 et 1,5
Hz, 1H); 7,16 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,04 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,84 (m, J = 7,8 et 1,6 Hz, 1H);
6,67 (m,J=76et1,6Hz 1H); 6,51 (dd, J = 8,3 and 1,4 Hz, 1H): 5,94 (d, J = 6,3 Hz,
1H); 4,40 (s, 1H); 3,79 (m, 2H); 3,70 (m, 3H); 3,53 (m, 2H); 3,39 (t, J = 6 Hz, 2H);
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3,34-3,27 (m, 7H); 3,24 (m, 4H); 2,02 (m, 3H); 1,74-1,58 (m, 8H); 1,38 (m, 2H).

Exemple § : 4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide (composé

n°12)
0 : O
—5-N N NN NH,
S AR S

H o

5,1 : 4-Amino-adamantane-1-carboxylic acid methyl ester

On place 5 g de 4-oxo-adamantane-1-carboxylic acid methyl ester dans 26 mi de
méthanol sous azote. On ajoute 86 ml d’'une solution 7N d’ammoniaque dans le
méthanol. Le milieu réactionnel est placé sous agitation pendant 18 h, puis on ajoute a
0°C, 4 g de borhohydrure de sodium et le milieu réactionnel est remis sous agitation
pendant 3 h. Aprés concentration a sec sous pression réduite et addition d’eau et
d'acétate d'éthyle, la phase aqueuse est extraite trois fois a l'acétate d'éthyle. Les
phases organiques sont rassembiées, séchées -sur sulfate de magnésium et
concentrées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un gradient de solvant d’heptane/acétone/méthanol/NH,OH de 1/0/0 a 4/5/1/0,1. On
obtient 1,5 g de 4-amino-adamantane-1-carboxylic acid methyl ester sous forme d'un
mélange d'isomére cis/trans (1/3).

M+H"=210

5.2 : 4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carbonyl}-amino)-adamanfane-1-carboxy!ic acid methyl ester
On place 1,2 g de 1-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-

quinoxaline dans 32 ml de dichlorométhane a 0°C sous azote. On ajoute 0,99 ml de

triéthylamine et 0,38 g de triphosgéne. On agite 4 h a température ambiante, puis on
ajoute 24 mi de diméthylformamide, 1,35 ml de triéthylamine et 0,742 g de mélange
cisltrans 4-amino-adamantane-1-carboxylic acid methyl ester (1/3) et I'agitation est
maintenue 18 h. Aprés hydrolyse, le milieu réactionnel est extrait trois fois & l'acétate
d'éthyle. Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution agueuse

saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a

3=
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sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient
de solvant heptane/acétate d'éthyle/méthanol de 1/0/0 a 4/5/1. On obtient 1,91 g d'un
mélange cis/trans (1/3) de 4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylic  acid = methyl
ester.
M+H"=608

5.3 : Trans 4-({4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylic acid

On place 1,65 g de 4-({4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1 -yI)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylic acid methyl ester dans 27 ml
d’un mélange de tétrahydrofurane/méthanol/eau (1/1/1) et on ajoute 0,193 g de
monohydrate de lithine. Le milieu réactionnel est mis sous agitation pendant 18 h, puis
on rajoute 0,04 g de monohydrate de lithine et l'agitation est reprise pendant
20 minutes. Les solvants organiques sont évaporés sous pression réduite et on ajoute

de I'eau et du dichlorométhane. La phase aqueuse est acidifiée jusqu'a pH=1 avec une

3

solution aqueuse concentrée dacide chlorhydrique et ensuite extraite au.

dichlorométhane puis deux fois a l'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un mélange heptane/acétate
d'éthyle/méthanol (4/5/1) puis est rechromatographié sur gel de silice en éluant avec
un gradient de solvant dichlorométhane/acétone/méthancl de 1/0/0 a 4/5/1. Apres
cristallisation dans ['acétate d'éthyle, on obtient 0,5 g de trans 4-({4-[4-(4-
methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carbonyl}-
amino)-adamantane-1-carboxylic acid.

M+H'=594

5.4 : 4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide

On place 10,3g de trans 4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylic acid dans 8,5 mi
de diméthylformamide et on ajoute 0,3 ml d’'une solution 7,6N d’ammoniaque dans
feau, 0,136 g de 1-hydroxybenzotriazole, 0,29 g de chlorhydrate de 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide et 0,17 ml de diisopropyléthylamine. Le milieu
réactionnel est mis sous agitation pendant 3 h, puis on ajoute de l'eau. La phase
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aqueuse est extraite deux fois a l'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de solvant
dichlorométhane/acétone/méthanol de 1/0/0 & 70/25/5. On obtient 0,171 g de trans 4-
[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide.
Point de fusion = 247-250°C ; M+H" = 593 ; RMN i.H (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,29
(d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,16 (m, 2H); 7,04 (m, 2H); 6,97 (m, 1H); 6,83 (m, 1H); 6,68 (m,
2H); 6,5 (m, J = 8,5 Hz, 1H); 6,0 (d, J = 6,6 Hz, 1H); 3,77 (m, 3H); 3,53 (m, 2H); 3,25
(m, 8H); 2,94 (s, 3H); 2,02-1,63 (m, 11H); 1,46 (m, 2H). |

Exemple 6 : Trans 4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-fluoro-adamantan-2-yl)-amide (composé
n°40)

&
¢
0
Ao
=

On place 0,2 g de trans-4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide (exemple 2) dans
7 ml de dichlorométhane a 0°C sous azote. On ajoute 0,09 mi de (diethylamino)sulfur
trifluoride. On agite 2 h a température ambiante, puis on ajoute de la glace et une
solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. Le mélange est extrait trois fois au
dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, lavées a I'eau, puis avec
une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchées sur sulfate de
magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice
en éluant avec un gradient de solvant dichlorométhane/acétate d'éthyle/méthanol
variant de 1/0/0 a 7/2,5/05. Aprés cristallisation dans l'acétate d'éthyle, on obtient
0,07g de trans de 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-fluoro-adamantan-2-yl)-amide.

Point de fusion = 165-200°C ; M+H' = 568 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5
ppm 7,30 (dd, J = 7,8 et 1,5 Hz, 1H); 7,17 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,05 (m, J = 9, 2H); 6,83
(m,J =77 et 1,5 Hz, 1H); 6,67 (m, J = 7,7 et 1,5 Hz, 1H); 6,51 (dd, J = 8,1 et 1,3 Hz,

1H); 6,03 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 3,79 (m, 3H); 3,54 (m, 2H); 3,27 (m, 8H); 2,94 (s, 3H); -
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2,24-2,12 (m, 3H); 1,99-1,82 (m, 6H); 1,70 (m, 2H); 1,43 (m, 2H).

Exemple 7: trans (4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid (composé n°49)

E—N/_\N—@—Q—{O
Ho{ N __/ H_®..,,,OH

7.1: Trans (4-{4-[4-(5-hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-
1-yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid ethyl ester

On place 0,35 g de trans-4-(4-piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide (intermédiaire 3.5) dans 5,5 mi de
dichlorométhane. On additionne 0,15 ml de triéthylamine puis 0,154 g de
chlorosulfonyl-acetic acid ethy! ester. On agite 3 h a température ambiante puis on
dilue au dichlorométhane et on lave a I'eau. La phase organique est séchée sur sulfate
de sodium puis évaporée sous pression réduite. On obtient 0,055 g de trans (4-{4-[4-
(5-hydroxy-adamantan-z-ylcérbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1 -yl]-phenyl}-
piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid ethyl ester sous forme d'un solide blanc, aprés
purification sur colonne de siice en éluant avec un gradient
dichlorométhane/méthanol/ammoniaque variant de 99/1/0,1 a 94/6/0,6 et une -
purification sur phase inverse C18 en éluant avec un gradient eau/acétonitrile variant
de 90/10 a 5/95.

M+H"=638

7.2:Trans (4-{4—[4—(5-Hydroxy—adamantan—2—ylcarbamoyl)-3,4—dihydro-2H-quinoxa.lin-
1-yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid

On place 0,041 g de trans (4-{4-[4-(5-hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid ethyl ester dans 1 mi d’'un
niélange de tetrahydrofurane/méthanol/eau (2/1/1) et on ajoute 0,008 g de
monohydrate de lithine. Le milieu réactionnel est mis sous agitation pendant 2 h. Les
solvants organiques sont évaporés sous pression réduite et on ajoute de I'eau. Le
mélange est acidifié jusqu'a pH=6 avec une solution aqueuse a 10% d'acide citrique,
puis est extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de

sodium et concentrée a sec sous pression réduite. On obtient 0,015 g de trans (4-{4-
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[4-(5-hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoy!)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-phenyi}-
piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid.
M+H"=610; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 56 ppm 13,28 (s, 1H), 7,29 (dd, J =78 et
1,5 Hz, 1H); 7,17 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,05 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,84 (m, J = 7,8 et 1,56 Hz,
1H); 6,67 (m, J=7,5et 1,3 Hz, 1H); 6,52 (dd, J = 8,3 et 1,4 Hz, 1H); 5,95 (d, J = 6,1
Hz, 1H); 4,40 (s, 1H); 4,21 (s, 2H); 3,79 (m, 2H); 3,71 (m, 1H); 3,53 (m, 2H); 3,39 (m,
4H); 3,25 (m, 4H); 2,02 (m, 3H); 1,75-1,56 (m, 8H); 1,37 (m, 2H).

Exemple 8 : Trans 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxymethyl-adamantan-2-yl)-amide

(composé n°21)

On place 0,7 g de l'intermédiaire 5.2 dans 11 ml de tetrahydrofurane, puis on ajoute a
0°C, 2,3 ml d'une solution 1N d’hydrure double de lithium et d’aluminium dans I'éther.
Le milieu réactionnel est mis sous agitation pendant 2 h a température ambiante. De
Feau et de l'acétate d'éthyle sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite trois fois a
l'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont rassemblées, lavées & 'eau, séchées
sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu est chromatographié
deux fois sur gel de silice en éluant pour la premiére purification avec un gradient de
solvant dichlorométhane/acetone/méthanol variant de 1/0/0 a 85/15/3, puis pour la
seconde purification avec un gradient de solvant dichlororhéthane/acetone/méthanol
variant de 1/0/0 a 90/10/2. Apreés cristallisation dans I'éthanol, on obtient 0,415 g de
trans 4-[4-(4—methanesuIfonyl-piperazin-1-yI)-phenyl]-3,4-dihydro—2H-quinoxaIir§e—1-
carboxylic acid (5-hydroxymethyl-adamantan-2-yl)-amide.

- Point de fusion = 160°C ; M+H"= 580 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,28 (dd,

J=79et1,5Hz 1H); 7,15 (m, J =9 Hz, 2H); 7,03 (m, J =9 Hz, 2H); 6,83 (m,J =77
et 1,5Hz, 1H); 6,66 (m, J=7,6 et 1,4 Hz, 1H ); 6,51 (dd, J = 8,3 et 1,3 Hz, 1H), 5,96
(d, J = 6,7 Hz, 1H); 4,31 (m, 1H); 3,77 (m, 2H); 3,69 (m, 1H); 3,62 (m, 2H); 3,25 (m,
8H); 2,99 (d, J = 5,8 Hz, 2H); 2,93 (s, 3H); 1,94 (m, 2H); 1,82 (m, 1H); 1,69 (m, 2H);
1,54-1,37 (m, 8H).
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Exemple 9 : trans 4-{4-[4-(2-Hydroxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

(composé n°75)

HO o Q 0
S-N_ N N NX
& pN— Er@ OH .

On place 0,145 g de I'intermédiaire 7.1 dans 2,3 mi de tetrahydrofurane, puis on ajoute
a 0°C, 0,14 ml d'une solution 2N d'hydrure double de lithium et d’aluminium dans le
tetrahydrofurane. Le milieu réactionnel est mis sous agitation pendant 18 h a
température ambiante. On ajoute ensuite a 0°C, 5 mil d'une solution a 10%
d’hydrogénosulfate de potassium dans I'eau et on laisse le milieu sous agitation a la
méme température pendant 20 minutes. On filtre le mélange hétérogéne, puis la
phase aqueuse est extraite a 'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée a I'eau,
séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous pression réduite. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de solvant '
dichlorométhane/méthanol/ammoniaque de 1/0/0 a 90/10/1. On obtient 0,003 g de
trans 4-{4-[4-(2-Hydroxy-ethanesulifonyl)-piperazin-1-yl}-phenyi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

M+H" = 596 : RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 7,28 (dd, J = 7,8 et 1,5 Hz, 1H);
7,16 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,04 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,84 (m, J = 7,8 and 1,5 Hz, 1H); 6,67

“(m,J=1,3Hz, 1H); 6,51 (dd, J = 8,3 and 1,4 Hz, 1H); 5,94 (d, J = 6,2 Hz, 1H); 5,04 (t,

J = 5,4 Hz, 1H); 4,40 (s, 1H); 3,79 (m, 3H); 3,71 (m, 1H); 3,53 (m, 2H); 3,46-3,17 (m,
10H); 2,02 (m, 3H); 1,74-1,57 (m, 8H); 1,38 (m, 2H).

Exemple 10 : trans 4-[4-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H- .

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide (composé n°51)

OO

10.1 : 8-(4-Bromo-phenyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane
On place 0,5 g de 1-bromo-4-iodo-benzene et 0,3 g de 1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4.5]decane dans 10 ml de toluéne, puis on ajoute 0,08 g de
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tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0), 0,061 g de 4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-
dimethylxanthene et 0,255 g de terbutylate de sodium. Le milieu réactionnel est mis au
reflux du solvant pendant 4 h. On ajoute ensuite de I'acétate d'éthyle et ie mélange est
lavée deux fois a I'eau et une fois avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous
pression réduite. Le bruf obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un mélange de solvant heptane / acétate d'éthyle (4/1). On obtient 0,31 g de 8-(4-
Bromo-phenyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane.
M+H"* = 300

10.2: 4-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester

On place 0,31 g de 8-(4-bromo-phenyl)-1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decane dans 5 ml
d'o-xyléne anhydre. On additionne 0,24 g de 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid tert-butyl ester, puis on ajoute 0,15 g de tert-butylate de sodium, suivis de 0,009 g
d'acétate de palladiUm puis on termine par 0,0084 g de tri-tert-butylphosphine. Le
mélange réactionnel est chauffé pendant 4h a 150°C puis on arréte le chauffage et on
revient a température ambiante. On ajoute de I'acétate d'éthyle et le mélange est lave
deux fois a I'eau puis deux fois avec une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous
pression réduite. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un mélange de solvant heptane / acétate d'éthyle (4/1). On obtient 0,27 g de 4-[4-(1,4-
dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid

-tert-butyl ester.

M+H"=452

10.3 : 1-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl}-1 ,2,3,4-tetrahydro-qﬁinoxaline
On place 0,27 g de 4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans 3 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 4N dans le dioxane. On agite 28 h a température ambiante. Le mélange
réactionnel est dilué par du dichiorométhane puis on ajoute une solution aqueuse
saturée en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite trois foié au
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium
et concentrées sous vide. On obtient 0,21 g de 1-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-
yl)-phenyl]-1 ,2,3,4—tetrahydro-quinoxaline.

4,
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M+H"=352
104: trans 4-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

On place 0,21g de 1-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-1,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline dans 5 ml de dichlorométhane a 0°C sous azote. On ajoute
0,33 ml de triéthylamine et 0,071 g de triphosgéne. On agite 3 h a température

ambiante, puis on ajoute 1 ml de diméthylformamide et 0,1 g de trans 4-amino- '

adamantan-1-ol et I'agitation est maintenue pendant 3 jours. Le milieu réactionnel est
lavé avec une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient d'un mélange
dichlorométhane/methanol (99/1 a 96/4). On obtient 0,21 g de trans 4-[4-(1,4-dioxa-8-
aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide.

M+H"=5457

10.5 : trans 4-[4-(4-Oxo-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

On place 0,20 g de 4-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-éH-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide dans 4 ml d'une
solution d’acide chlorhydrique 5N dans P'eau. Le milieu réactionnel est agité pendant
36 h, puis neutralisé a 0°C avec une solution aqueuse saturée en hydrogenocarbonate
de sodium. On extrait la phase aqueuse trois fois au dichlorométhane. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium et concentrées sous vide. Le
brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient d'un
mélange dichlorométhane/méthanol (98/2 a 97/3). On obtient 0,145 g de trans 4-[4-(4-
oxo-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-
adamantan-2-yl)-amide. :
M+H"'=519,7 (hydrate)

10.6: trans 4-[4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide
On place 0,145 g de trans 4-[4-(4-oxo-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-

-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide dans 2,9 ml| de

14
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méthanol, puis on ajoute a 0°C, 0,015 g borohydrure de sodium. Le milieu réactionnel
est mis sous agitation pendant 4 h a température ambiante. On ajoute ensuite a 0°C,
de Peau et on concentre sous pression réduite. Le brut obtenu est chromatographié
sur gel de silice avec un gradient de solvant dichlorométhane/méthanol (98/2 a 96/4).
On obtient 0,058 g de trans 4-[4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yi)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

Point de fusion = 131°C ;: M+H" = 503 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
7.27 (dd, J = 7,7 et 1,5 Hz, 1H); 7,10 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,99 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,83
(m,J=78et1,5Hz 1H); 6,66 (m, J=7,6 et 1,3 Hz, 1H); 6,49 (dd, J =83 et 1,3 Hz,
1H); 5,93 (d, J = 6,2 Hz, 1H); 4,66 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 4,40 (s, 1H), 3,78 (m, 2H); 3,71
(m, 1H); 3,64 (m, 1H); 3,53 (m, 4H); 3,28 (m, 4H); 2,86 (m, 2H); 2,02 (m, 3H); 1,84 (m,
2H); 1,74-1,57 (m, 8H); 1,49 (m, 2H); 1,38 (m, 2H).

Exemple 11 : trans 4-[4#(4-Hydroxy-1 -methanesulfonyl-piperidin-4-yl)-phenyl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

(composé n°16)

“(:;;“”OVQ‘%‘{; —@-.-..OH

11.1 : 4-(4-Bromo-phenyl)-1-methanesuifonyl-piperidin-4-ol

On place 1 g de 4-(4-bromo-phenyl)-piperidin-4-ol dans 20 ml de dichlorométhane. On

additionne 0,65 ml de triéthylamine puis 0,33 ml methanesulfonyl chloride. On agite

2 h a température ambiante. Le mélange réactionnel est lavé a 'eau, puis avec une

solution aqueuse saturére en chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur
" sulfate de 'sodium, puis évaporée sous pression réduite. Le brut obtenu est

chromatographié sur gel de silice en éluant avec un meélange de solvant

dichlorométhane/méthanol (99/1). On obtient 1,1 g de 4-(4-bromo-phenyl)-1-

methanesulfonyl-piperidin-4-ol.

M+H"=335

~
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11.2: Trans 4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester

On place 0,4 g de 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans
8 mi de dichlorométhane a 0°C sous azote. On ajoute 0,69 ml de triéthylamine et
0,202 g de triphosgéne. On agite 3 h a température ambiante, puis on ajoute 1 mi de
diméthylformamide et 0,285g de trans 4-amino-adamantan-1-ol et I'agitation est
maintenue pendant 18 h. Le milieu réactionnel est lavé avec une solution aqueuse
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium et concentrée a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de
silice en éluant avec un gradient d'un mélange dichlorométhane/methanol (99/1 a
95/5). On obtient 0,54 g de Trans 4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester.

M+H'=428

11.3 : Trans 3,4-Dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)- -
amide

On place 0,54 g de trans 4-(5-hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyt)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans 5 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 4N dans le dioxane. On agite 3,5 h a température ambiante. Le mélang_e
réactionnel est dilué par du dichlorométhane. On ajoute une solution aqueuse saturée
en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite trois fois au
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium,
et concentrées sous vide. On obtient 0,41 g trans 3,4-dihydro-2H-duinoxaIine-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide '
M+H"=328

11.4 : trans 4-[4-(4-Hydroxy-1-methanesulfonyl-piperidin-4-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide |

On place 0,210 g de 4-(4-Bromo-phenyl)-1-methanesulfonyl-piperidin-4-ol dans 4 mil
de dioxane. On additionne 0,206 g de Trans 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, puis on ajoute 0,4 g de KsPO,, suivis de
0,0353 g de Chloro(Di-2-Norbornylphosphino)(2'-Dimethylamino-1,1'-Biphenyl-2-
Yl)Palladium (l1). Le mélange réactionnel est chauffé au reflux du solvant pendant 20h.
Ensuite, on arréte le chauffage et on revient a température ambiante. On ajoute de
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l'eau et de l'acétate d'éthyle puis on extrait deux fois la phase aqueuse a l'acétate
d'éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution aqueuse

.saturée en chlorure de sodium, séchées sur suifate de sodium et concentrées sous

pression réduite. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un gradient d’un mélange dichlorométhane/methanol (99/1 a 95/5). On obtient 0,114 g
de trans 4-[4-(4-Hydroxy-1-methanesulfonyl-piperidin-4-yl)-phenyi]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide.

Point de fusion = 160°C ; M+H" = 581 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 7,54 (m,
J=8,8Hz 2H);7,35(dd, J=7,9et1,5Hz, 1H); 7,24 (m, J = 8,8 Hz, 2H); 6,88 (m, J =
7,7 et 1,5 Hz, 1H); 6,75 (m, J = 7,5 et 1,4 Hz, 1H); 6,70 (dd, J = 8,2 et 1,4 Hz, 1H);
5,99 (dd, J = 6 Hz, 1H); 5,12 (s, 1H); 4,40 (s, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,71 (m, 1H); 3,61 (m,
2H); 3,49 (m, 2H); 3,28 (m, 8H); 3,13 (m, 2H); 2,92 (s, 3H); 2,08-1,94 (m, 6H); 1,79-
1,59 (m, SH); 1,37 (m, 2H).

“1
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Exemple 12 : Trans 4-{4-[4-(Piperidin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)}-amide (composé
n°102) |

Q«C»:@g« “{}m.@ou

12.1 : 4-[1-(4-Bromo-phenyl)-piperidin-4-yloxy}-pyridine

On place 2 g de 1-bromo-4-iodo-benzéne et 1,386 g de 4-(piperidin-4-yloxy)-pyridine
dans 35 mi de toluéne, puis on ajoute 0,324 g de
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) , 0,245 g de 4,5-bis(diphenylphosphino);9,9-
dimethylxanthene et 1,019 g de terbutylate de sodium. Le milieu réactionnel est
chauffé & 110°C pendant 18 h. On ajoute ensuite de 'acétate d'éthyle et le mélange
est lavé deux fois a I'eau et une fois avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous
pression réduite. Le brut obtenu est chromatographiésur gel de silice en éluant avec
un gradient d’'un mélange dichlorométhane/methanol (99/1 a 98/2). On obtient 1,2 g de
4-[1-(4-bromo-phenyl)-piperidin-4-yloxy]-pyridine.

M+H"=335

12.2 : 4-{4-[4-(Pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester

On place 1,2 g de 4-[1-(4-bromo-phenyl)-piperidin-4-yloxy]-pyridine dans 20 ml d’o-
xyléne anhydre. On additionne 0,844 g de 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid tert-butyl ester, puis on ajoute 0,519 g de tert-butylate de sodium, suivis de
0,032 g d’acétate de palladium puis on termine par 0,029 g de tri-tert-butylphosphine.
Le mélange réactionn'ell est chauffé pendant 6 h a 150°C. Ensuite, on arréte le
chauffage, oh revient a température ambiante et on ajoute de 'acétate d'éthyle. Le
mélange est lavér deux fois a I'eau puis deux fois avec une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. La phase organiéue est séchée sur sulfate de sodium et
concentrée sous pression réduite. Le brut obtenu est chrdmatographié sur gel de silice
en éluant avec un gradient d'un mélange dichlorométhane/methanol (99/1 a 97/3). On
obtient 1,1 g de 4-{4-[4-(Pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
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quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester.
M+H'=487

12.3 : 1-{4-[4-(Pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline

On place 1,1 g de trans 4-{4-[4-(pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic ‘acid tert-butyl ester dans 15 mi d'une solution d'acide
chlorhydrique 4N dans le dioxane. On agite 3 h a température ambiante. Le mélange

“ réactionnel est dilué par du dichlorométhane puis on ajoute une solution agueuse

saturée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite trois fois au
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium,
et concentrées sous vide. On obtient 0,87 g 1-{4-[4-(pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl}-
phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline.

M+H"=387

12.4 : trans 4-(4-[4-(Pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide |

On place 0,4 g de 1-{4-[4-(pyridin-4-yloxy)-piperidin-1 -yl]-phenyl}-1,2,3,4;tetrahydro-
quinoxaline dans 6 ml de dichlorométhane & 0°C. On ajoute 0,58 ml de triéthylamine et
0,123 g de triphosgéne. On agite 3 h a température ambiante, puis on ajoute 1,5 ml de
diméthylformamide et 0,173 g de trans 4-amino-adamantan-1-ol et I'agitation est
maintenue pendant 22 h. Le milieu réactionnel est lavé avec une solution aqueuse
saturée d’hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate
de magnésium et concentrée a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de
silice en éluant avec un gradient d'un mélange dichlorométhane/méthanol (98/2 a
90/10). On obtient 0,045 g de trans 4-{4-[4-(pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide.
M+H"=580

12.5: trans 4-{4-[4-(Piperidin-4-yloxy)-piperidin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide

Dans un flacon de parr, on place 0,045 g de trans 4-{4-[4-(pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-
yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-
amide dans 7 ml d’éthanol. On ajoute 0,005 g d'oxyde de platine et 0,015 g d'acide
paratoluene soulfonique monohydrate. On agite le milieu réactionnel sous 50 psi
d'hydrogéne pendant 12 h a température ambiante, puis 22 h a 40°C. Le milieu
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réactionnel est versé a -0°C sur 2 m! d’'une solution aqueuse 2N de soude, filtré puis
concentré sous pression réduite. De I'eau et du dichlorométhane sont ajoutés. La
phase aqueuse est extraite deux fois au dichlorométhane. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient d'un mélange
dichlorométhane/méthanol/amoniaque (98/2/0,2 a 90/10/1). On obtient 0,003 g de
trans 4~{.4-[4-(piperidin-4-yloxy)-piperidin-1-yI]-phenyI}-3,4-dihydro-2H-quinoxaIine-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide.

M+H" = 586 ; RMN ‘H (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 7,11
(m, 2H); 7 (m, 2H), 6,83 (m, J = 7,8 et 1,5 Hz, 1H); 6,66 (m, 1H); 6,49 (m, J = 8,2 Hz,
1H); 5,93 (d, J = 6,2 Hz, 1H); 4,40 (m, 1H); 3,84-3,42 (m, 9H); 3,21-2,73 (m, 6H); 2,12-
1,11 (m, 21H).

Exemple 13 : Trans 4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-acetylamino-adamantan-2-yl)-amide

[o]

i 7\ : (o] (o]

A < > NLJN—'{N._®....N§
H H

(composé n°137)

13.1 : frans-4-Amino-adamantane-1-carboxylic acide

Le 4-oxo-adamantane-1-carboxylic acid (8 g, 41,2 mmol) est agité sous
atmosphére d'H, en présence de palladium sur charbon 10% (0,5g) dans 160 mL
d’une solution méthanolique d'ammoniac 7N pendant 19h. Le solide en suspension est
tout d’abord essoré et lavé avec du méthanol, puis it est repris avec 200 mL d'eau et le
palladium sur charbon est filtré. On concentre a sec, on reprend dans un peu de
méthanol puis on essore le solide blanc qui est ensuite séché sur P,Os. On obtient
5,4 g de trans-4-amino-adamantane-1-carboxylic acid attendu.

[M+H"] = 196

13.2 : trans 4-tert-Butoxycarbonylamino-adamantane-1-carboxylic acide

On dissout le trans-4-amino-adamantane-1-carboxylic acid (7,74 g, 39,6 mmol)
dans 70 mL d'une solution de soude aqueuse 1N puis on ajoute 70 mL de dioxane. On
additionne le di-t-butoxycarbonate (25,9 g, 118,9 mmol). Le milieu réactionnel est agité
16h a température ambiante. Aprés évaporation du dioxane, la phase aqueuse est
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extraite au dichlorométhane. Puis on ajoute une solution aqueuse d'HCI 1N jusqu’a pH
4. On extrait au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur MgSO, et
concentrée a sec. On obtient 10,5 g de trans 4-t-butoxycarbonylamino-adamantane-1-
carboxylic acid attendu.
[M+H'] =296

13.3 : trans (4-tert-Butoxycarbonylamino-adamantan-1-yl)-carbamic acid benzyl ester
On place le trans-4-t-butoxycarbonylamino-adamantane-1-carboxylic acid (2,0
g, 6,77 mmol) dans 13 mL de toluéne anhydre sous azote. On ajoute la triéthylamine
(1,04 mL, 7,45 mmol) puis le diphénylphosphorylazide (1,61 mL, 7,45 mmol). Le milieu
réactionnel est chauffé au reflux pendant 2h. On ajoute alors le sodium benzyloxide 1N
dans l'alcool benzylique (3,4 mL, 3,39 mmol). Le chauffage au reflux est poursuivi
pendant 4h. Aprés hydrolyse, et extraction a I'acétate d’éthyle, la phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur MgSO., et
concentrée a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un gradient de dichlorométhane/acétate d'éthyle/méthanol dans I'heptane variant de
100/0/0/0 é 0/7/2,5/0,5. On obtient 1,85 g de trans (4-tert-Butoxycarbonylamino-
adamantan-1-yl)-carbamic acid benzyl ester en mélange avec 0,5 mole d'alcool

benzylique.

[M+H'] = 456

13.4 : Chlorydrate du trans (4-Amino-adamantan-1-yl)-carbamic acid benzyl ester

On place le trans (4-tert-Butoxycarbonylamino-adamantan-1-yl)-carbamic acid
benzyl (1,85 g, 4,07 mmol) dans du HCI 4N dans le dioxane (17 mL, 69 mmol). Le
milieu réactionnel est agité 4h a température ambiante. Le précipité obtenu est essoré
et rincé au dioxane. On obtient 1,85 g de chlorhydrate du trans (4-Amino-adamantan-
1-yl)-carbamic acid benzyl ester.

[M+H"] =301

13.5: trans [4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantan-1-yl}-carbamic acid benzy! ester '

On place le 1-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
quinoxaline (1,1 g, 295 mmol) dans 90 mL dun mélange 50/50 de
dichlorométhane/solution aqueuse saturée en NaHCO; a 0°C. On ajoute le phosgéne
20% dans le toluéne (2,33 mL, 2,95 mmol). Aprés 1h30 d'agitation, on extrait la phase
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aqueuse au dichlorométhane. La phase organique est séchée sur MgSO,. Le brut
obtenu est 'placé dans 45 mL de NMP anhydre sous azote. On ajoute la triéthylamine
(0,82 mL, 5,91 mmol) suivie du chlorhydrate du trans (4-amino-adamantan-1-yl)-
carbamic acid benzyl ester (1,15 g, 2,95 mmol). Le milieu réactionnel est agité 48h
puis chauffé a 50°C pendant 2h. Aprés hydrolyse et extraction a I'acétate d'éthyle, la
phase organique est lavée avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium
et séchée sur MgSO,. Aprés concentration a sec, le brut obtenu est chromatographié
sur gel de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans du dichlorométhane
variant de 0% a 10%. On obtient 0,37g [4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-
phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxéline-1-carbonyl}-amino)-adamantan-1-yl]-carbamic acid
benzy! ester.
[M+H*] =699

13.6: trans 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (trans-5-amino-adamantan-2-yl)-amide

On place le trans [4-({4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaIine-1-carbonyl}-amino)-adamantan-1—yI]-carbamic acid benzyl
ester (1,34 g, 1,92 mmol) dans 19 mL de méthanol. On ajoute Pd/C 10% a 50%
humide (0,27g) et le formiate d’'ammonium (1,21 g, 18,2 mmol). Le milieu réactionnel
est chauffé au reflux pendant 2h. Le Pd/ C est filtré puis rincé au méthanol. Par
ailleurs, le Pd/C en mélange avec le produit attendu est repris par un mélange d'eau et
de dichlorométhane. Le mélange hétérogéne est filtré puis rincé au
dichlorométhane. La phase aqueuse du filtrat est basifié avec une solution aqueuse
saturée en hydrogénocarbonate de sodium, puis est extraite au dichlorométhane.
L'ensemble des phases organiques sont rassemenblés, séchés sur sulfate de
magnésium puis concentrés sous pression réduite.. Le brut obtenu est
chromatographi¢ sur gel de silice en éluant avec un ‘gradient de
méthanol/ammoniaque dans du dichlorométhane variant de 100/0/0 a 90/10/1
(dichlorométhane/méthanol/ammoniaque). On obtient 0,77 g de 4-[4-(4-
methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3, 4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid
(trans-5-amino-adamantan-2-yl)-amide.

[M+H"] = 565

13.7: trans 4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (trans-5-acetylamino-adamantan-2-yl)-amide
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On place le 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic  acid (tfans-5-amino-adamantan-2-yl)-amide (0,26 g,
0,46 mmol) dans 4 mL de dichlorométhane anhydre sous azote. Puis on ajoute la
diisopropylethylamine (0,18 mL, 1,01 mmol) et le chlorure d’acétyle (0,03 mL,
0,48 mmol). Le milieu réactionnel est agité 18h a température ambiante. Aprés
hydrolyse avec une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium, la
phase aqueuse est extraite a I'acétate d ‘éthyle. Les phases organiques sont
rassemblées, puis lavées avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgSQO, et concentrées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel
de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans le dichlorométhane variant de
0% & 10%. Aprés trituration dans racétonitrile, on obtient 0,184 g 4-[4-(4-
methanesulfonyl-piperazin-1-yl}-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid
(trans-5-acetylamino-adamantan-2-yl)-amide.

PF : 250°C ; [M+H"] =607 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 7,34 (m, 1H); 7,29
(dd, J =8 Hz et 1,4 Hz, 1H); 7,16 (m, 2H); 7,05 (m, 2H); 6,83 (m, J = 7,8 Hz et 1,5 Hz,
1H); 6,77 (m, J = 7,7 Hz et 1,4 Hz, 1H); 6,52 (dd, J = 8,2 Hz et 1, Hz, 1H); 5,8 (d,J =
6, Hz, 1H); 3,9 (m, 2H); 3,5 (m, 1H); 3,4 (m, 2H); 3,7 (m, 8H); 2,4 (s, 3H); 2,6-1,0 (m,
9HY); 1,6 (s, 3H); 1,67 (m, 2H); 1,5 (m, 2H).

Exemple 14: trans 4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide

(composé n°149)

_ /N ; 2_{0
N N N N NH,
DS W W

n=0Q

/_

]
0

14.1 : 4-(5-Bromo-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl
ester

On place 30 g de 3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-buty! ester dans
430 ml de N-Méthyl pyrrolidinone a 0°C sous azote. On ajoute par portion 30 g de tert-
butylate de potassium en maintenant la température en dessous de 10°C. On agite
1h30 a température ambiante, puis & 0°C on ajoute 850 mi d’eau et 800 ml d'éther
éthylique. La phase aqueuse est extraite par 800 ml d’ether éthylique, puis par 400 mi
d'ether éthylique. Les phases orgahiques sont rassemblées, puis séchées sur sulfate

de magnésium et concentrée a sec. On ajoute 300 mL de pentane au brut réactionnel
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et on sonique sous ultra-sons pendant 5 min le mélange hétérogéne obtenu. Le
mélange est placé pendant 48h a 5°C, puis le solide est filtré, lavé trois fois au
pentane puis séché & 40°C pendant 5h. On obtient 35 g de 4-(5-Bromo-pyridin-2-yl)-
3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester
M+H'=392.0

14.2 : 4-[5-(4-Benzyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yi]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester

On place 10,12 g de 4-(5-Bromo-pyridin-2-yl)-3,4—dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid tert-butyl ester et 5,7 g de 4-carboxybenzyle piperazine dans 118 ml de toluéne,
puis on ajoute 0,95 g de tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0), 1,7 g de 2-
dicyclohexylphosphino-2',6'-dimethoxybiphenyl et 3,5 g de terbutylate de sodium. Le
milieu réactionnel est chauffé a 110°C pendant 3 h. On ajoute ensuite de I'acétate
d'éthyle et le mélange est lavé une fois a I'eau et une fois avec une solution aqueusé
saturée de chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée sous pression réduite. Le brut obtenu est chromatographié
sur gel de silice en éluant avec un gradient d’'un mélange d’heptane/acétate d’éthyle
(90/10 a 0/100).' On obtient 10,16 g de 4-[5-(4-Benzyloxycarbonyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert?bu{yl ester.

M+H" = 530,5

14.3 : 4-(5-Piperazin-1-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
tert-butyl ester

Dans un flacon de parr, on place 508 g de 4-[5-(4-Benzyloxycarbonyl-
piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic =~ acid tert-butyi'
ester dans 240 ml d’éthanol. On ajoute 2 g de Pd/C 10% (50% dans l'eau). On agite le
milieu réactionnel & 35°C, sous 45 psi d’hydrogéne pendant 3,5h. On filtre sous
atmospheére inerte sur filtre Whatman puis on rince de nombreuses fois au méthanol.
Le méthanol eét évaporé sous pression réduite. On obtient 3,57 g de 4-(5-Piperazin-1-
yl-pyridin-2-y1)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester.
M+H"= 396,6

14.4 : 4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester
On place 0,8 g de 4-(5-Piperazin-1-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
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10%

carboxylic acid tert-butyl ester dans un ballon de 25 mi. On ajoute 10 ml de

dichlorométhane puis 0,37 ml de triéthylamine et enfin 0,23 ml de chloroéthylsuifonyle.

Le mélange réactionnel est agité 3 h a température ambiante puis, lavé deux fois a

l'eau et une fois par une solution saturé en chiorure de sodium, puis évaporé sous
pression réduite. On obtient 0,98 g 4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-
3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester.

M+H" = 488.0

14.4 : 1-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline

On place 0,98 g de 4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H- -

quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans 3 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 4N dans le dioxane. On agite 3 h a température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite évaporé sous pression réduite, puis on ajoute une solution
aqueuse saturée en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite
trois fois au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de sodium et concentrées sous vide. On obtient 0,7 g de 1-[5-(4-
Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline.

M+H'=388,6

145: trans 4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide

On place 0,33g de 1-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-1,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline dans  un mélange de 14 ml d'une solution aqueuse saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et 14 ml de dichlorométhane a 0°C. On ajoute
0,67 ml d’'une solution & 20% de phosgéne dans le toluéne. On agite 15 min a

température ambiante, puis on décante les deux phases. La phase aqueuse est -

extraite au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate
de magnésium et concentrées sous vide. Le brut réactionnel est repris par 18 ml de
diméthylformamide, puis on ajoute 0,74 mL de diisopropylethylamine ainsi que 0,22 g
du chlorhydrate de trans 4-Amino-adamantane-1-carboxylic acide amide. On agite
48 h a température ambiante, puis on ajoute de I'eau. La phase aqueuse est extraite
deux fois a l'acétate d’ét.hyle. Les phases organiques sont réunies, lavées trois fois a
'eau, séchées sur sulfate de sodium et concentrées sous vide. Le brut obtenu est
chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient d'un mélange
dichlorométhane/méthanol (99/1 & 90/10). On obtient 0,185 g de trans 4-[5-(4-
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Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide aprés trituration dans un mélange d’'acétate
d'éthyle et d'éther éthylique.
Point de fusion = 175°C ; M+H" = 608 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,07 (d, -
J=3Hz 1H); 7,47 (dd, J = 8 Hz and 1,6 Hz, 1H) ; 7,42 (dd, J = 9 Hz and 3 Hz, 1H),
7,17-7,11 (m, 2H) ; 6,99-6,85 (m, 3H); 6,69 (sl, 1H); 6,07 (d, J = 6 Hz, 1H); 3,81 (s,
4H); 3,75 (m, 1H); 3,34 (m, 4H); 3,20 (m, 4H); 3,13 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,99 (m, 2H),
1,91-1,72 (m, 9H); 1,45 (m, 2H); 1,26 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Exemple 15: trans-2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-

dihydro-2H-quinoxalin-1-yl}-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic . acid

(composé n°146)

H:H~C~084;®.....<:ﬂz

15.1: trans 4-{4-[4—(5—Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbambyl)-3,4-dihydro-2H—
quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester

Dans un tricol de 100 ml sous atmosphére inerte d'azote, on introduit 1,17 g de
lintermédiaire 3.3 dans 28 ml de dichlorométhane anhydre. On ajoute a 0°C, 0,56 mi
de triethylamine. On additionne ensuite 0,32 g de triphosgéne. On agite 2 h a
température ambiante, et on dilue au dichlorométhane, on lave avec une solution
saturée d’hydrogenocarbonate de sodium puis a I'eau. La phase organique est séchée
sur sulfate de sodium, filtrées sur fritté et évaporées a sec. Le brut est ensuite dissous
dans 25 ml de diméthylformamide et on ajouté ensuite 1,56 g du chlorhydrate de trans
4-amino-adamantane-1-carboxylic acid amide. On agite 18 h a température ambiante.
On évapore les solvants et on reprend a I'eau. La phase aqueuse est extraite au
dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrées sur
fritté et évaporées a sec‘. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en
éluant avec un gradient d'un mélange dichlorométhane/méthanol/ammoniaque
(99/1/0,1 a 92/8/0,8). On obtient 1,09 g de trans 4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan—Z-
ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazine-1-carboxylic acid
benzyl ester.
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M+H"=649

15.2 : trans 4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
(5-carbamdyl-adamantan-2-yl)-amide

On place 1,08 g de trans 4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-
dihydro-2H-quinoxalin-1-yl}-phenyl}-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester dans un
tricot de 100 ml sous atmospheére inerte. On ajoute 15 ml de méthanol, puis 0,42 g de
formiate d'ammonium suivis de 0,35 g de Pd/C 10% (50% dans ['eau). Le mélange est
porté au reflux du méthanol pendant une heure puis ramené a température ambiante.
On filtre sous atmosphére inerte sur filtre Whateman puis on rince de nombreuses fois
au méthanol. Le méthanol est évaporé sous pression réduite. On reprend au
dichlorométhane et on Iéve la phase organique avec un minimum d'eau. La phase
organiques est séchée sur sulfate de sodium, filtrée sur fritté et évaporée sous
pression réduite. On obtient 0,7 g de trans 4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide.
M+H'=515

156.3: trans 2-(4-{4—[4-(5-Carbaymoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)—3,4-dihydro—2H-
quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid ethyl ester

On place 0,7 g de trans 4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide dans un ballon de 100 mi sous
atmosphére inerte. On ajoute 14 mi de diméthylformamide, 0,36 g de carbonate de
potassium, puis 0,21 ml de 2-Bromo-2-methyl-propionic acide ethy! ester. Le mélange
est agité pendant 4 h a température ambiante puis est chauffé pendant 18 heures a
50°C. On ajoute 0,36 g de carbonate de potassium, puis 0,2 mi de 2-Bromo-2-methyl-
propionic acide ethyl ester, puis le mélange est chauffé pendant 32 heures a 50°C. On
évapore les solvants et on reprend a l'eau. La phase aqueuse est extraite au
dichlorométhane. La phase organique est lavée a 'eau, séchée sur sulfate de sodium,
filtrées sur fritté et évaporées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de
silice en éluant avec un gradient d'un mélange
dichlorométhane/méthanol/ammoniaque (99/1/0,1 a 95/5/0,5). On obtient 0,37 g de
trans 2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yll-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid ethyl ester.

M+H"=629
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15.4 : . trans-2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid

On place 0,15 g de ftrans 2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-
dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid ethyl ester.
dans un ballon de 25 mi. On ajoute 2 mi de tetrahydrofurane et 1 ml d'éthanol. A 0°C,
on additionne une solution de 0,031 g d’hydroxide de lithium dans 1 ml d’eau. Le
mélange est agité pendant 24 heures a température ambiante puis est chauffé
pendant 8 heures a 50°C. On évapore les solvants et on reprend a 'eau, puis on
basifie au moyen d’une solution aqueuse 1N de soude. On acidie ens‘uite jusqu'a pH=1
au moyen d’une solution a 6% de SO, dans lI'eau. La phase aqueuse est extraite au

dichlorométhane. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrées sur

fritté et évaporées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en

éluant avec un gradient d'un mélange dichlorométhane/méthanol/ammoniaque
(99/1/0,1. a 80/20). On obtient 0,01 g de trans-2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-
ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic
acide aprés trituration dans I'éther.

M+H"=601; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 7,29 (m, 1H); 7,22-6,94 (m, 5H);
6,84 (m, 1H); 6,74-6,22 (m, 2H); 6,51 (m, 1H); 6 (m, 1H); 3,77 (m, 3H); 3,56-3,02 (m,
8H); 2,77 (m, 2H); 1,99 (m, 2H); 1,94-1,64 (m, 11H); 1,47 (m, 2H); 1,27 (m, 6H).

Exemple 16: trans-4-{4-[4-(2-Hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-
3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-

amide (composé n°152)

Ho/_“ NCNQ“L/”"{.@.M.{”*

o

On place 0,19 g de lintermédiaire 15.3 dans 3 ml de tetrahydrofurane, puis on ajoute a
0°C, 0,36 ml d’'une solution 2N d’'hydrure double de lithium et d'aluminium dans le
tetrahydrofurane. Le milieu réactionnel est mis sous agitation pendant 2 h a Aune
température de 0-5°C. On ajoute ensuite a 0°C, 1,5 ml d'une solution a 10%
d’hydrogénosulfate de potassium dans I'eau et on laisse le milieu sous agitation a la -
méme température pendant 10 minutes. La phase aqueuse est extraite a I'acétate
d'éthyle. Les phases organiques sont régroupées, lavées a I'eau, séchées sur sulfate
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de sodium et concentrée sous pression réduite. Le brut obtenu est chromatographié
sur gel de silice en éluant avec un gradient de solvant
dichlorométhane/méthanol/ammoniaque de 99/1/0,1 a 95/5/0,5. On obtient 0,071 g de
trans-4-{4-[4-(2-Hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide aprés trituration
dans I'éther.

Point de fusion = 194-200°C ; M+H" = 587 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 8,02
(s, 1H); 7,45 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,10 (m, 2H); 7-6,82 (m, 3H);
6,68 (s, 1H); 6,05 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,26 (m, 1H); 3,79 (s, 4H); 3,75 (m, 1H); 3,32
(m, 2H); 3,10 (m, 4H); 2,71 (m, 4H); 2,02-1,70 (m, 11H); 1,45 (m, 2H); 0,99 (s, 6H).

Exemple 17: trans 4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide (composé
n°158) '

_<,/_\ /\ %_q

17.1 : 4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester o
On place l'intermédiaire 14.3, (0,4 g, 1,01 mmol) dans 5 mL de dichlorométhane. On
ajoute l'isobutyraldehyde (0,080 mL, 1,01 mmol) et le triacétoxyborohydrure de sodium
(0,279 g,'1,31 mmol). Le milieu réactionnel est agité 18h a température ambiante sous
azote. Aprés hydrolyse et extraction au dichlorométhane, la phase organique est
séchée sur MgSO, et concentrée a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de
silice en éluant avec un gradient de méthanol dans du dichlorométhane variant de 0%
a 5%. On obtient 0,39 g de 4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester.

[M+H'] = 452

17.2 : 1-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-1,2, 3 4-tetrahydro-quinoxaline
On place le 4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (0,39 g, 0,86 mmol) dans 1,7 mL de dichlorométhane
puis on ajoute HCI 4N dans le dioxane (3,24 mL, 12,95 mmol). Le milieu réactionnel
est agité 18h a température ambiante. Aprés hydrolyse avec une solution de soude
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aqueuse 1N jusqu'a pH 10, on extrait au dichlorométhane. La phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée sur
MgSO, et concentrée a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en
éluant avec un gradient de méthanol dans du dichlorométhane variant de 0% a 10%.
On obtient 0,27 g de 1-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-1,2,3,4-tetrahydro-
quinoxaline.
[M+H"] =352

17.3 : 4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-

carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide '
On place la 1-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline
(0,25 g, 0,71 mmol) dans 7 mL de dichlorométhane a4 0°C sous azote. On ajoute la
triéthylamine (0,2 mL, 1,43 mmol) puis le triphosgéne (0,084 g, 0,28 bmmol). Le milieu
réactionnel est agité 3h a température ambiante. On ajouté alors 7,1 mL de DMF, la
diisopropylamine (0,31 mL, 1,78 mmol), puis le chlorhydrate du 4-Amino-adamantane-
1-carboxylic acid amide (0,164 g, 0,71 mmol). Le milieu réactionnel est chauffé a 50°C
pendant 18h soous azote. Aprés hydrolyse sur 50' mL de glacé, et extraction a
I'acétate d'éthyle, la phase organique est lavée a I'eau puis avec une solution adueuse
saturée en chlorure de sodium, séchée sur MgSO, et concentrée a sec. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de acétate
d’éthyle/méthanol/ammoniaque dans du dichlorométhane variant de 100/0/0/0 a
7/2,56/0,5/0,5 (dichlorométhane/acétate d'éthyle/méthanol/ammoniaque). On obtient
0,236 g de 4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (b-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide trituré ensuite dans le
diéthyléther. Les cristaux obtenus sont essorés et séchés. _

[M+H*] = 572 ; PF: 209 °C ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,03 (d,
J=3Hz 1H),; 7,45 (dd, J =8 Hz and 1,5 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 8,9 Hz et 3 Hz, 1H);
7,10 (m, 2H); 6,97 (m, 1H); 6,94 (m, J = 7,6 Hz et 1,5 Hz, 1H); 6,86 (m, J = 7,6 Hz et
1,5 Hz, 1H); 6,69 (m, 1H); 6,06 (d, J = 6 Hz, 1H); 3,79 (s, 4H); 3,74 (m, 1H); 3,13 (m,
4H); 2,49 (m, 4H); 2,10 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 1,99 (m, 2H); 1,91-1,71 (m, 10H); 1,45 (m,
2H); 0,89 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

Exemple 18: trans 4-(1'-tert-Butyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-
[3,4"]bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-

adamantan-2-yl)-amide (composé n°170)
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18.1 . 4-[5-(4,4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yi)-pyridin-2-yl]-3,4-

dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester

On place le 4-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-
butyl ester (2 g, 5,12 mmol), 25 mL de DME. On ajoute le bis(pinacolato)diboron
(1,569, 6,15 mmol), lacétate de potassium (1,51 g, 154 mmol) et le
dichlorodiphenyiphosphinoferrocene palladium (0,418 g, 0,51 mmol). Le milieu
réactionnel est chauffé au reflux pendant 2h. Aprés hydrolyse et addition d’acétate
d'éthyle, le mélange est filtré sur célite®, la phase aqueuse est extraite a I'acétate
d’éthyle, les phases organiques sont rassemblées, puis lavées avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur MgSO, et concentrée a sec. Le
brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient d’'acétate
d'éthyle dans I'heptane variant de 10% a 30%. On obtient 1,75 g de 4-[5-(4,4,5,5-
tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester.

[M+H"] =438

18.2: 4-(1'-tert-Butyl-1',2',3',6'-tetrahydro-[3,4'|bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester
On place le 4-[5-(4,4,5,5-teframethyl-[1,3,2]dioxaborolan-z-yl)-pyridin-2-y|]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0,3 g, 0,69 mmol), le methanesulfonic
acid 1-tert-butyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl ester (0,22 g, 0,75 mmol), le
tetrakistriphenylphosphine palladium (0,04 g, 0,03 mmol), et une solution aqueuse
d’hydrogénocarbonate de sodium 2N (1,03 mL, 2,06 mmol) dans 2,3 mL de DME. Le
milieu réactionnel est chauffé pendant 20 min au micro-onde Biotage® a 100°C. Aprés
addition de 50 mL d'H,O, extraction a I'acétate d'éthyle, la phase organique est lavée
avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur MgSO, et
concentrée & sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec
un gradient de méthano! dans le dichlorométhane variant de 0% a 10%. On obiient
0,44 g de 4-(1-tert-butyl-1'2' 36 -tetrahydro-[3,4'|bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid tert-buty! ester.
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[M+H"] = 448

18.3 : 4-(1'-tert-Butyl-1',2',3',4' 5',6'-hexahydro-[3,4'|bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester
On place le 4-(1'-tert-butyl-1',2' 3',6'-tetrahydro-[3,4'1bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0,44 g, 0,98 mmol) dans 60 mL de
acetate d'éthyle dans une fiole pour appareil de Parr. On ajoute 'oxyde de platine
(0,089 g, 0,39 mmol). Aprés agitation sous 32 psi d’'H, pendant 4h, le catalyseur est
filtré, rincé a 'acétate d’éthyle. Le filtrat est concentré a sec, puis agité a nouveau dans
60 mL d'acétate d’éthyle en présence de 90 mg d’'oxyde platine sous 35 psi pendant
18h. L'opération est renouvelée pendant 5h puis 7h. Apés filtration 'du catalyseur et
ringage a l'acétate d'éthylen, le filtrat est concentré puis chromatographié sur gel de
silice en éluant avec une gradient de méthanol/ammoniaque dans du dichlorométhane
variant de 100/0/0 a 9/1/0,1 (dichlorométhane /méthanol/ammoniaque). On obtient
0,166 g de 4-(1'-tert-Butyl-1',2",3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyi-6-yl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester.

[M+H"] = 451

184 : 1-(1'-tert-Butyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4'|bipyridinyl-6-yI)-1,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline | ,
On place le 4-(1'-tert-Butyl-1',2',3'4',5',6'-hexahydro-{3,4']bipyridinyi-6-yl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0,166 g, 0,37 mmol) dans 0,65 mL de
dichlorométhane & 0°C puis on ajoute HCI 4N dans le dioxane (1,4mL, 5,59 mmol). Le
milieu réactionnel est agité 18h a température ambiante. Aprés concentration a sec, le
milieu réactionnel est hydrolysé avec 20 mL d’'H,O puis on ajoute K,CO; jusqu'a pH
10. La phase aqueusé est extraite a I'acétate d'éthyle. Puis la phase organique est
lavée avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée sur
MgSO, et concentrée a sec. On obtient 0,12 g de 1-(1'-tert-ButyI-1',2',3',4',5',6'-
hexahydro-{3,4']bipyridinyl-6-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline.

[M+H"] = 351

18.5: 4-(1'-tert-Butyl-1',2',3' 4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-
2H-quinoxa|ine-1-‘carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide '
On place le 1-(1'-tert-butyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-yl)-1,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline (0,12 g, 0,35 mmol) dans 3,5 mL de dichorométhane a 0°C. On
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ajoute la triéthylamine (0,10 mL, 0,7 mmol) puis le triphosgéne (0,041 g, 0,14 mmol).
Le milieu réactionnel est agité 3h a température ambiante. On ajouté alors 3,56 mL de
DMF, la diisopropylethylamine (0,15 mL, 0,87 mmol), puis le chlorhydrate du 4-amino-

adamantane-1-carboxylic acid amide (0,08 g, 0,35 mmol). Le milieu réactionnel est

chauffé a 50°C pendant 18h sous azote. Aprés hydrolyse sur 40 mL d'H,O, et

extraction a l'acétate d'éthyle, la phase organique est lavée a I'eau puis avec une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur MgSO, et concentrée a
sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient
de acétate d'éthyle/méthanol/ammoniaque dans du dichlorométhane variant de
100/0/0/0 a 7/2,5/0,5/0,5 (dichlorohéthane/acétate d'éthyle/méthanol/ammoniaque).
On obtient 0,09 g de 4-(1'-tert-butyl-1',2',3',4' 5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-yl)-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, trituré
ensuite dans le diéthyléther. Les cristaux obtenus sont essorés et séchés.

[M+H"] = 571 ; PF : 228°C ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8,16 (d, J =2,5.
Hz, 1H); 7,565 (m, 2H); 7,33 (m, 1H); 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,02-6,94 (m, 3H); 6,68
(sl, 1H); 6,10 (d, J = 6 Hz, 1H); 3,91 (m, 2H); 3,81 (m, 2H); 3,74 (m, 1H); 3,11 (m,
1H); 2,44 (m, 1H); 2,13 (m, 2H); 1,98 (m, 2H); 1,93-1,71 (m, 10H); 1,59 (m, 2H); 1,44
(m, 2H); 1,06 (s, 9H).

Exemple 19: trans 4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1 -yh)-pyridin-2-yi]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-cyano-adamantan-2-yl)-amide

~ (composé n°165)

[>_:ST C \_._/_/<.® ------ =N

18.1 4-[5-(4-Cyclopropylsulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yli]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester ’

On place 10 g de 4-(5-Piperazin-1-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester dans un ballon de 500 ml. On ajoute 126 ml de
dichlorométhane puis 4,23 ml de triegthylamine et enfin 27 ml de
chlorocyclopropylsulfonyle. Le mélange réactionnel est agité 16 h a température
ambiante puis, lavé a I'eau et une fois par une solution saturé en chlorure de sodium,
séché sur sulfate de magnésium puis évaporé sous pression réduite. Le brut obtenu
est chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans le
dichlorométhane variant de 0% a 10%. On obtient On obtient 10,9 g de 4-[5-(4-
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cyclopropylsulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid tert-butyl ester
M+H" = 500,6

19.2 4-[5-(4-Cyclopropylsulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline A
On place 10,3 g de 4-[5-(4-cyclopropylsuifonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester dans 204 ml d’une solution d'acide
chiorhydrique 4N dans le dioxane. On agite 1,5 h a température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite évaporé sous pression réduite, puis on ajoute une solution
aqueuse saturée en hydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite
trois fois au dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur
sulfate de sodium et concentrées sous vide. On obtient 7,96 g de 4-[5-(4- _
Cyclopropylsulfonyl-piperazin-1-y!)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline.
M+H"=400,5

19.3 ftrans 4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide

On place 0,39 g de 4-[5-(4-cyclopropytsulfonyl-piperazin-1 -yl)—pyridin-2-yl]-3,4-dih))dro-
2H-quinoxaline dans 6,1 mi de dichlorométhane et 0,54 mi de triéthylamine. A 0°C, on
éjoute ensuite 0,12 g de triphosgéne. On agite 2h a température arﬁbiante, puis on
lave le milieu réactionnel avec une solution 'aqueuse saturée en hydrogénocarbonate
de sodium. On séche la phase organique sur sulfate de sodium et on concentre sous
vide. Le brut réactionnel est dilué par 8 mL de diméthylformamide, puis on ajoute
0,34 ml de triéthylamine ainsi que 0,25 g du chlorhydrate de trans 4-Amino-
adamantane-1-carboxylic acide amide. On agite 16 h a température ambiante, puis on
ajoute de l'eau et de I'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée trois fois a l'eau,
une fois avec une solution aqueuse saturée en hydrogénpcarbonate de sodium,
séchées sur sulfate de sodium et concentrées sous vide. Le brut obtenu est
chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient d'un mélange
dichlorométhane/acétone/méthanol (88/10/2 a 70/25/5). On obtient 0,34 g de trans 4-
[5-(4-Cyclopropanesulfony!-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide aprés trituration dans un mélange
d'acétate d’'éthyle et d'éther éthylique. '

M+H'=620,8
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19.4 trans 4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-cyano-adamantan-2-yl)-amide
On place 0,1g de l'intermédiaire 19.3 dans 0,85 mL de dichlorométhane a 0°C. On
ajoute 0,04 ml de triethylamine puis 0,03 ml d’'anhydride trifluoracétique. Le milieu
réactionnel eét agité 2h20 4 0°C. On hydrolyse le milieu réactionnel avec une solution
saturée aqueuse d’hydrogénocarbonnate de sodium, puis on ajoute du
dichlorométhane. La phase aqueuse est extraite trois fois au dichlorométhane, puis la
phaée organique est séchée sur MgSO, et concentrée a sec. Le brut obtenu est
chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans du
dichlorométhane variant de 100/0 & 90/10 (dichlorométhane/méthanol). On obtient
0,045 g de trans 4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyi-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1 -carbo.xylic acid (5-cyano-adamantan-2-yl)-amide ‘

[M+H"] = 602 ; PF : 188°C ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 d ppm 8,07 (m,
1H); 7,47 (m, J = 8 Hz, 1H); 7,42 (m, J = 9,2 Hz, 1H); 7,14 (m, 2H); 6,94 (m, 1H); 6,87
(m, 1H); 6,16 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 3,87-3,74 (m, 5H); 3,41-3,16 (m, 8H); 2,67 (m, 1H);
2,13-1,94 (m, 8H); 1,90 (sl, 1H); 1,81 (m, 2H); 1,52 (m, 2H); 1,08-0,93 (m, 4H).

Exemple 20: trans 4-{5-[4-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-
pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (S-carbamoyl-

adamantan-2-yl)-amide (compasé n°178)

o]

—_ 8 _\-—N/—>\l 7\ y N—-((O N
= g
_ 0
20.1 : 4-{5-[4-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester
On place lintermédiaire 14.3 (0,3 g, 0,76mmol) dans 7,5 mL de méthanol. On -
ajoute la méthylvinyisuifone (0,17 mL, 1,94 mmol). Le milieu réactionnel est agité 18h
a température ambiante sous azote. Le milieu réactionnel est concentré a sec, puis
chromatographié sur gel de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans du
dichlorométhane, variant de 1% a 10%. On obtient 0,38 g de 4-{5-[4-(2-
Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid tert-butyl ester. '
[M+H'] = 502
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202 :  1-{5-[4-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-1,2,3,4-
tetrahydro-quinoxaline

On place le 4-{5-[4-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yi}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0,38 g, 0,76 mmol) dans
5 mL de dioxane, puis on ajoute HCI 4N dans le dioxane (2,84 mL, 11,36 mmol). Le
milieu réactionnel est agité 18h a température ambiante. On ajoute a nouveau HCI 4N
dans le dioxane (2,84 mL, 11,36 mmol) et le milied réactionnel est agité 18h
supplémentaires a température ambiante. Aprés concentration a sec, le milieu
réactionnel est dilué par 50 mL d'HCI 1N dans l'eau et extrait par 100 mL d'éther
diéthylique. La phase organique est relavée par 50 mL d'HCI| 1N dans l'eau. Les
phases aqueuses sont combinées, basifiées par K,CO; en poudre jusqu'a pH 10,
extraites 3 fois par 50 mL de dichlorométhane. Les phases organiques résultantes
sont combinées, lavées par une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgSO, et concentrées a sec. On obtient 0,3 g de 1-{5-[4-(2-
Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-y{}-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline.

[M+H'] = 402

20.3 : ftrans 4-{5-[4-(2-Methane'suIfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide

On place le 1-{5-[4-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-
1,2,3,4-tetrahydro-quinoxaline (0,3 g, 0,75 mmol) dans 5mL de dichlorométhane & 0°C.
On ajoute la triéthylamine (0,21 mL, 1,50 mmol) puis le triphosgéne (0,09 g, 03
mmol). Le milieu réactionnel est agité 30min sous azote & 0°C, puis 3 heures a
température ambiante. On ajoute alors le chlorhydrate du 4-amino-adamantane-1-
carboxylic acid amide (0,19 g, 0,82 mmol), la triéthylamine (0,26 mL, 1,89 mmol) et
5 mL de DMF. Le milieu réactionnel est agité 18h & température ambiante sous azote.
Aprés hydrolyse avec 100 ml d'H,O, le milieu est extrait 2 fois par 50 mL de
dichloromethane. Les phases organiques sont combinées, lavées 2 fois par 100 mL
d'H,O, puis par 100 mL d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchées sur MgSO, et concentrées a sec. Le brut obtenu est chromatographié sur gel
de silice en éluant avec un gradient de méthanol dans du dichlorométhane variant de
1% a 10%. Apres trituration dans I'éther diéthylique, filtration et séchage, on obtient
0,23g de trans 4-{5-[4-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic abid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide.

[M+H'] = 622 ; Pf = 204°C ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 8,05 (s,
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1H); 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 9 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7-6,82
(m, 3H); 6,68 (s, 1H); 6,06 (d, J = 5,8 Hz, 1H); 3,79 (s, 4H); 3,75 (sl, 1H); 3,75 (m,
2H); 3,15 (m, 4H); 3,06 (s, 3H); 2.78 (broad triplet, J = 6 Hz, 2H); 2,61 (m, 4H); 2,03-
1,70 (m, 11H); 1,45 (m, 2H). |

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de
quelques composés selon l'invention, répondant a la formule (| bis), dans laquelle Ry
et Ry, représentent des atomes d’hydrogéne, et se présentant sous forme de bases
libres (composés non salifiés), sauf poUr le composé N°155 qui se présente sous
forme d'un chlorhydrate équimolaire . Dans ce tableau : A

- dans la colonne « A », « - » représente une liaison simple ;

- Me représente un groupe méthyle ;

- Et représente un groupe éthyle ;

- iPr représente un groupe iso-propyle ;

- tBu représente un groupe tert-butyle ;

- Ph représente un groupe phényle ;

- PF représente le point de fusion du composé, exprimé en degrés Celsius ; -
- M+H’ représente la masse du composé, obtenue par LC-MS (Liquid Chromatogréphy
- Mass Spectroscopy).
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" Les composés selon l'invention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques permettant

de déterminer leur effet inhibiteur de I'enzyme 11beta-HSD1, qui intervient dans le
métabolisme des lipides et le métabolisme du glucose.

Ces essais ont consisté a mesurer l'activité inhibitrice in vitro des composés de
Finvention sur I'enzyme 11beta-HSD1 grace a un test SPA (Scintillation Proximity
Assay) en format 384 puits, La protéine 11beta-HSD1 recombinante a été produite en
levure S,cerevisiae, La réaction a été réalisée en incubant 'enzyme en présence de
*H-cortisone et de NADPH, en absence ou en présence de concentration croissante
d’inhibiteur, Des billes SPA couplées a un anticorps anti-souris, préincubées avec un
anticorps anti-cortisol, ont permis de mesurer la quantité de cortisol formé au cours de
la réaction.

L'activité inhibitrice vis-a-vis de I'enzyme 11beta-HSD1 est donnée par la concentration
qui inhibe 50% de l'activité de 11beta-HSD1 (Clsp).

Les Clso des composés selon l'invention sont inférieures a 1 uM, Par exemple, les Clg,
des composés n° 3, 6, 9, 14, 15, 16, 27, 30, 31, 85, 89, 95, 96, 118, 119, 125, 128,
132 et 137 sont respectivement de 0,405 ; 0,624 ; 0,052 ; 0,028 ; 0,049 ; 0,028 ;
0,017 ; 0,094 ; 0,023 ; 0,007 ; 0,004 ; 0,008 ; 0,019; 0,008 ; 0,007, 0,007 ; 0,004 ;
0,187 et 0,130 uM. (

Afin d’évaluer les propriétés pharmaco-dynamiques d'inhibiteurs de 11-beta
HSD1, un test ex vivo permettant de mesurer l'activité de cette enzyme dans des
tissus animaux intacts, a été utilisé.Le composé a évaluer est administré oralement a
des souris C57bl/6J a la dose de 10 mg/kg. 16h aprés le traitement, les animaux sont
euthanasiés par dislocation cervicale. 50 mg de foie et 200 mg de tissu adipeux sous-
cutané sont prélevés sur chaque animal et placés sur de la glace en plaque 24 puits,
dans 500 yl de PBS contenant 2 mM d’'EDTA et des inhibiteurs de protéases. Les
tissus sont ensuite coupés au ciseau en morceaux d'environ 3 mm?®, puis pré-incubés
a 37 °C pendant 10 minutes. Il est ensuite ajouté par puits, 500 pyL de PBS additionné
de 2 mM d’EDTA, d'inhibiteurs de protéases, et de 1,5 uCi de H*Cortisone (a
50Ci/mmol). Les tissus sont ainsi incubés a 37°C sous agitation douce en présence de
substrat radiomarqué pendant 15 minutes dans le cas des foies, ou 2h dans le cas des
tissus adipeux. La réaction enzymatique est arrétée par ajout de 500 QL de
méthanol/HCI 1N (1:1). Le surnageant de réaction est collecté et congelé sur
carboglace, puis centrifugé (20 minutes a 20000 g) aprés décongélation afin d'éliminer
le maximum de débris cellulaires. Les échantillons sont filtrés (sur filtres Acroprep 24
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type GHP0.2um) avant analyse sur chaine HPLC (Alliance 2695 de Waters), couplée a
un détecteur de radioactivité (Radioamatic 625TR de perkin Elmer). L'analyse est
réalisée sur 100 pl d'échantillon injecté sur colonne C18 (4,6x75 ; 3,5 ym SUNFIRE de
Waters), puis élué par un solvant isocratique composé de H,O/acide
trifluoroacetique/methanol (44,95/0,05/55), pendant 8 minutes au débit de 1 mi/minute.
Les temps de rétention des pics cortisone et cortisol sont respectivement de 3,5 et 4,5
minutes dans ces conditions. Le logiciel Empower Pro2 développé par Waters a été
utilisé pour l'analyse des chromatogrammes. Les pics de traceur radiomarqué sont
convertis en « pmol de cortisol formé/ ug de tissu » pour calculer l'inhibition de la
conversion de la cortisone en cortisol par la 11-beta HSD1.

Par exemple, les composés 92 et 99 présentent dans les tissus cibles les taux

d’inhibition suivants :

ex-vivo 16h inhib. Foie Gras sous cutané
Composé n°99 85% 80%
Composé n°92 85% 60%

Il apparait donc que les composés selon linvention ont une activité inhibitrice de
I'enzyme 11beta-HSD1. Les composés $elon l'invention peuvent donc étre utilisés pour
la préparation de médicaments, en particulier de médicaments inhibiteurs de I'enzyme
11beta-HSD1.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (1), ou un sel d’addition de ce dernier a un acide
ou a une base pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du

composé de formule ().

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement et la prévention de [Iobésité, des diabétes; des troubles de la
microcirculation, de la résistance a l'insuline, du syndrome métabolique, du syndrome
de Cushing, de I'hypertension, de I'athérosclérose, de la cognition et de la démence,
des glaucomes, de |'ostéoporose, de la lipodystrophie, de I'hypertrophie cardiaque, de
linsuffisance cardiaque, de maladies hépatiques, de certaines maladies iﬁfectieuses,
en augmentant l'efficacité du systéme in’imunitaire ou encore pour favoriser la

cicatrisation de plaies.
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
phaﬁnaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé selon l'invention,
Ces combositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un
composé selon linvention ou un sel pharmaceutiguement acceptable, un hydrate ou
solvat dudit composé, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable,
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'Homme

du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour I'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale,
intratrachéale, intranasale,' transdermique ou rectale, le principe actif de formule (1)
ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut étre administré sous forme
unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques classiques,
aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou

des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie
orale, telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les grahules
et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale,
buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes
d'administration  topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants, Pour l'application
topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des crémes, gels,

pommades ou lotions.

A titre d'exemple, une forme unitaire d’administration d'un composé selon l'invention

sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

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

Stéarate de magnésium 3,0 mg
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La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I'administration, & un patient, d’'une dose efficace d’'un composé selon l'invention, ou

un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant a la formule (1) :

R R2a

1a

R @_VN ’ "7& 0

dans laquelle :

- A représente une liaison, un atome d'oxygéne ou un groupe -O-CH-,

- Ar,représente un groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar, représente un groupe phényle, un groupe hétéroaryle ou un groupe
hétérocycloalkyle, .

- Ryape et Rz, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, alcoxy-alcoxy, halogénoalkyle, -O-
halogénoalkyle, oxo, -CO-alkyle, -CO-alkyle-NRg¢R;, -CO-halogénoalkyle, -COOR;,
alkyl-COORs, -O-alkyl-COORs, -SO.-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-alkyl-cycloalkyle,
-S0O;-alkyle-ORs, -SO,-alkyl-COORs, -SOs-alkyl-NRgR7, -SOz-halogénoalkylé, alkyl-
SOr-alkyle, -SO,-NRgR;, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR;, -alkyl-CONRsR; ou
-O-alkyl-NR6R7, ou encore Ry, R 1 R 1 sont liés respeétivement a Raa, Ry Ry et @
I'atome de carbone qui les porte et représentent —-O-alkyi-O- ;

- Rsreprésente un atome d’hydrogene ou un groupe alkyle,

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COORs, -NRgR;7, -CONRgR;, -SO,-alkyle ou -SO,-NRgR7, -NRg-
COOR;, -NRg-CORs, -CO-NRg-alkyl-OR; ;

- Rs, Rs et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

Rs représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de formule
-B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d'oxygéne ou un
groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het représente un
hétéroaryle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis
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parmi les groupes alkyles, -SO;-alkyles et -COORs,
a l'état de base ou d'acide ou de sel d’addition a un acide ou a une base.

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1, caractérisé en ce que A

représente une liaison.

3. Composé de formule () selon la revendication 1 ou la revendication 2,
caractérisé en ce que Ar, représente un groupe phényle, pyridinyle, pyrimidinyle,

pyridazinyle ou thiazolyle.

4. Composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que Ar, représente un groupe phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, homopipérazinyle, 3,8-
diazabicyclo[3,2,1]octane, morpholinyle, thiomorpholinyle, octahydro-pyrrolo[3,4-
clpyrrole, 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine ou 2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptane.

5. Composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que Ris Rz, Rin et Rz, identiques ou différents,
représentent chacun un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle ou

alcoxy.

6. Composé de formule (I) selon lPune quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que Ryc et Ry, identiques ou différents, représentent
chacun un atome d'hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle, alcoxy ou

-S0;-alkyle, -SO,-cycloalkyle.

7. Composé de formule (l) selon l'une quelconque des revendications

précédentes, caractérisé en ce que R, représente un atome d’hydrogéne.

8. Composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que R, représente un atome d’hydrogéne ou

d’halogéne ou un groupe cyano, hydroxy, hydroxy-alkyle, -COORs ou -CONH,.

9. Composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications

précédentes, caractérisé en ce que Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe
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alkyle ou un groupe de formule —B-Het, ou B peut étre absent ou représenter une
liaison, un atome d’onyéne ou un groupe —CO- ou -SO,-(CH2),- avecnégala 0, 1 ou
2 et ol Het représente un groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle,
tétrahydropyranyle, morpholinyle ou pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement
substitué par un groupe alkyle, -SO,-alkyle ou —COOR;.

10. Composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que :

- Areprésente une liaison, un atome d'oxygéne ou un groupe -O-CH,-,

- Arqreprésente un groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar; représente un groupe phényle,

- Riape €t Raape, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRgR;, -COORs, alkyl-COORs, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyle-cycloalkyle, -S0,-alkyle-ORs, -S0,-alkyle-COOR;, -SO,-alkyle-NRgR7,
-SO;-halogénoalkyle, alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR; ou
-O-alkyl-NR¢R7, ou encore Rya, R 1, R 1c sont liés respectivement @ R;a R, R et @
'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyi-O-,

- Rjreprésente un atome d'hydrogéne ou un alkyle,

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COORs, -CONRgR;, -NRg-COORj5, -NRg-CORs5, ou -CO-NRe-
alkyl-ORs, _

- Rs, Rs et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d'’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de formule
-B-Het, o B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d'oxygéne ou un
groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het représente un groupe
pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle ou pyridinyle,
ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 a 3 groupes choisis parmi les
groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COORs, '

a I'état de base ou d’'acide ou de sel d’addition a un acide ou & une base.

11. Composé de formule (1) selon la revendication 1, caractérisé en ce que :

- A représente une liaison, un atome d’oxygéne ou un groupe -O-CH,-,
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- Aryreprésente un groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar, représente un groupe hétéroaryle,

- Riapc €t RZa'b,g, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRgR;, -COORs, alkyl-COORs;, -SO,-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyl-cycloalkyle, -S0O,-alkyl-ORs, -S0,-alkyl-COORs, -SO,-alkyl-NRgR7,
-SO,-halogénoalkyle, -alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRsR; ou
-O-alkyl-NRsR;, ou encore Rqa R 1 R 1 sont liés respectivement @ Rza, R 2, R 2c 6t &
'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-,

- R;représente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe cyano, -
OR;s, hydroxy-aikyle, -COOR;, -CONRgR7, -NRs-COORs, -NRs-COR5 ou -CO-NRg-alkyl-
ORs,

- Rs, Rs et Ry, iidentiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et

- Rg représente un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de
formule -B-Het, o B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d'oxygene
ou un groupe -CO- ou -SO,-(CH,), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ol Het représente un
groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle ou
pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 & 3 groupes choisis

- parmi les groupes alkyles, -SO;-alkyles et -COOR;s,

a 'état de base ou d'acide ou de sel d'addition a un acide ou & une base.

12. Composé de formule (l) selon la revendication 1, caractérisé en ce que :
- A représente une liaison, un atome d’oxygéne ou un groupe -O-CH,-,
. - Aryreprésente un groupe phényle ou hétéroaryle,

- Ar, représente un groupe hétérocycloalkyle (tel qu'un groupe pipéridinyle,
pipérazinyle, homopipérazinyle, 3,8-diazabicyclo[3.2.1]octane, morpholinyle,
thiomorpholinyle, octahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrole, 1,2,3,6-tetrahydro-pyridine ou 2,5-
diaza-bicyclo[2.2.1]heptane,),

- R1a,b,c' et Rabe identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe alkyle, cycloalkyle, -alkyl-cycloalkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, -ORs (hydroxy ou
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alcoxy), hydroxy-alkyle, alcoxy-alkyle, halogénoalkyle, -O-halogénoalkyle, oxo, -CO-
alkyle, -CO-alkyle-NRgR7, -COOR;, alkyl-COORs, -SO;-alkyle, -SO,-cycloalkyle, -SO,-
alkyl-cycloalkyle, -S0,-alkyl-ORs, -S0,-alkyl-COOR;, -S0s-alkyl-NRgR7, .
-S0,-halogénoalkyle, alkyl-SO,-alkyle, -SO,-alkyl-alcoxy-alcoxy, -CONRgR; ou
-O-alkyl-NR¢R7, ou encore Ry, R 1, R ¢ sont liés respectivement a Ry, R, Roc et a
I'atome de carbone qui les porte et représentent —O-alkyl-O-,

- Rjreprésente un atome d’hydrogéne ou un alkyle,

- R4 représente un atome d'hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe cyano, -
ORs, hydroxy-alkyle, -COORS, -CONRGR;, -NRs-COORs, -NRs-CORs, ou -CO-NR6-
alkyl-OR5,

- Rs Ry et R;, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe —alkyl-phényle, et '

- Rg représente un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe de
formule -B-Het, ol B peut étre absent ou représenter une liaison, un atome d’oxygéne
ou un groupe -CO- ou -SO-(CH_), avec n égal a 0, 1 ou 2 et ou Het représente un
groupe pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle, tétrahydropyranyle, morpholinyle ou
pyridinyle, ledit groupe Het étant éventuellement substitué par 1 & 3 groupes choisis
parmi les groupes alkyles, -SO,-alkyles et -COORs, |

a 'état de base ou d’acide ou de sel d’addition & un acide ou a une base.

13. Composé de formule () selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est
choisi parmi ;
. 4-(4-pyridin-2-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid adamantan-2-
ylamide,
. 4-{4-[1-(tetrahydro-pyran-4-carbonyl)-piperidin-4-yloxy}-pheny!}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid adamantan-2-ylamide,
. 4-[4-(pyrimidin-2-yimethoxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
adamantan-2-ylamide,
. 4-{4-[1-(morpholine-4-carbonyl)-piperidin-4-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid adamantan-2-ylamide, :
. 4-[4-(4-methoxy-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid adamantan-2-ylamide,
. 4-{4-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenyl]-thiazol-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid adamantan-2-ylamide,
. 4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
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adamantan-2-ylamide,

. 4-[5-(4-methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid
(5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

. trans-4-{4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yi)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '

. ester methylique de I'acide 4-({4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yt)-phenyl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylique,

. acide 4-({4-[4—(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yI)-phenyI]-3,4-dilhydro-2H-quinoxaline-
1-carbonyl}-amino)-adamantane-1-carboxylique, \

. 4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

. trans-4-[4-(pyridin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

. trans-4-[4-(4-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(1-Methanesulfonyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(4-Hydroxy-1-methanesulfonyl-piperidin-4-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
rans-4-[2-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyrimidin-5-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4—[5—(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[1-(Morpholine-4-carbonyl)-piperidin-4-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-[4-(5-Hydroxy-adémantan-2-ylcarbamoy|)-3,4-dihydro-2H-quinoxaIin-1—yl]—
phenyl}-piperazine-1-carboxylic acid benzyl ester, |
Atrans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxymethyl-adamantan-2-yl)-amide, _
trans-4-[4-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(1-Methanesulfonyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Morpholin-4-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid  (5-

hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
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.trans-4-[4-(1,1-Dioxo-1 Iémbda6-thiomorpholin-4-yl)-pheny|]-3,4-dihydro—2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(5-Isopropoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-[5-(4-Isopropyl-piperazine-1-carbonyl)-pyridin-2-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[6-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1 -yl)-pyridin-3-yi]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl}-amide, '
.trans-4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic  acid  (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
.trans-4-[4-(4,4-Difluoro-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[2-(1-Methanesulfonyi-piperidin-4-yloxy)-pyrimidin-5-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
Ltrans-4-[5-(5-Isopropoxy-pyridin-2-yl)-pyrimidin-2-y}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
.trans-4-[4-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl}-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)—amide,
rans-4-{4-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yt)-amide,
.trans-4—{4-[4—(Propane-2-squonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (4-hydroxy-adamantan-1-yl)-amide,
trans-4-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-piperidine-1-carboxylic acid benzyl ester,
trans-4-{4-[4-(Piperidine-4-sulfonyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1 -yl)-phenyl]—3,4-dihydro-2H-q uinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yf)-amide,
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-fluoro-adamantan-2-yi)-amide,
.trans-4—[4-(4-CycIobutanesulfonyl-piperazin—1 -yl)-phenyl]-3,4—dihydro-2H-quinoxaline—
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1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Propane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Butane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
Atrans-4-{4-[4-(Morpholine-4-sulfonyl)-piperazin-1-yi}-phenyi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
Ltrans-4-[4-(4-Trifluoromethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-3,3-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-((3R,5S)-4-Methanesulfonyl-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

trans- - (4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-
phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid,

trans- (4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yi]-
phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-acetic acid ethyt ester, '
trans-4-[4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-[1,4]diazepan-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-2-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yl]-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid ethyl ester,
trans-3-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yl]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-propionic acid methyl ester,
.trans-4-[4-(5-Methoxy-pyrimidin-2-y|)-phenyl]-3,4-dihydro-2H—qvuinoxaIine—1 -carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-[4-(2-Morpholin-4-yl-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1¥carboxylic acid (6-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[6-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridazin-3-yi]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adahantan-Z-yI)-methyl-amide, |
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.trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-3,5-dimethyl-pipérazin-1 -yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Diethylamino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(3-Methanesulfonyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-(4-Isopropoxy-piperidin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1- .
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, ‘ '
trans-4-[5-(4-Hydroxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Piperazin-1-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.frans-4-[4-(5-Bromo-pyrimidin-2-yloxy)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-[4-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-6-Chloro-4-[4-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(5-Methanesulfonyl-hexahydro-pyrrolo[3,4-c]pyrrol-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-{4-[4-(2-Amino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Morpholin-4-yl-phenyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(Piperidin-4-yloxy)-pyridin-2-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(2-Amino-ethoxy)-pyridin-2-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trané—4-{4—{4—(2—Hydrow-ethanesulfonyl)-piperazin-1 -yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
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quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(8-Methanesulfonyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(8-Methanesulfonyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2. 1]oct-3-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Isopropoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yi}-3,4-dihydro-
2H-qL1inoxaIine-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
Ltrans-3-(4-{4-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yi]-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl)-propionic acid,
trans-4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid [5-(2-hydroxy-ethylcarbamoyl)-adamantan-2-y{]-amide,
trans-4-[4-(5-Isobutoxy-pyridin-2-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-[4-(5-sec-Butoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-hydroxy7adamantan-2-yl)-amide,
Ltrans-4-[4-(5-Isopropoxy-pyridin-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, _ :
trans- [4-({4-[4-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carbonyl}-amino)-adamantan-1-yl]-carbamic acid methyl ester,
.trans-4a[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yI)—pyridin-2-yl]—3,4-dihydro-2H-quinoxaIine-1 -
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
.trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyi-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Propane-2-sulfonyl)-piperazin-1-yli]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Pyridin-4-yloxy)-piperidin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-

‘carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-{4-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-{4-[4-(2-Amino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Diethylamino-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(Piperidine-4-sulfonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl}-amide, |
.trans-4-[4-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic
acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-{5-[4-(Propane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Methyl-propane-1-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(5-Morpholin-4-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

.trans-4-{4-[4-(2QHydroxy—ethanesuIfonyl)—piperazin-1 -yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-

" quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-{4-[4-(Piperidin-4-yloxy)-piperidin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{4-(4-Dimethylcarbamoyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[6-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[4-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yi}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yt)-amide,
trans-4-{4-[4-(2-Amino-acetyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(5-Hydroxymethyl-pyridin-2-y!)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopentanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
frans-4-[4-(4-1sopropoxy-piperidin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
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carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[5-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-2-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, :
trans-4-{4-[5-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-2-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide; |
trans-4-[5-(4-lsopropoxy-phenyl)-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{5-[4-(Piperidin-4-yloxy)-phenyl]-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, » '
trans-4-[5-(4-Trifluoromethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adama'ntan-2-yl)-amide, |
.trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yi)-amide, ‘
.trans-4-[6-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-3-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclobutanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Acetyl-piperazin-1-yli)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline- 1-
carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(1-Ethyl-propyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-{5—[4-(2-MethyI-propane-1-sulfonyl)-piperazin-1‘-yI]-pyridin-Z-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyI-adamantan-Z-yl)-amidé,
trans-4-{5-[4-(3,3,3-Trifluoro-propane-1-sulfonyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yi}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{4-[4-(2,2,2-Trifluoro-ethyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-{4-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethanesulfonyl]-piperazin-1-yl}-phenyl)-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Isopropoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.4-[5-(4-Cyclopropylmethanésulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin—2—y|]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
.trans-4-[5-(4-Cyclopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-

carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

.trans-4-{4-[4-(Tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yi}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[4-(7-Methanesulfonyl-2,7-diaza-spiro[4.4]non-2-yl)-phenyl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2,2-Dimethyl-propyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Methoxy-1-methoxymethyl-ethy!)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-
dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(3-Methoxy-propyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(3-Methyl-butyryl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-{4-(4-Methanesuifonyl-piperazin-1-yl)-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-acetylamino-adamantan-2-yl)-amide, |
trans-4-{5-[4-(2-Methoxy-ethanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-

~ quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-{5-[4-(2,2-Dimethyl-propionyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4,4-Difluoro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'Ibipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Pyrrolidin-1-yl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,3']bipyridiny!-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl}-amide,
trans-4-[5-(5-Cyclopropanesulfonyl;z,5-diaza-bicyclo[2.2. 1]hept-2-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-
dihyd'ro-2H-quino'xaIine-1 -carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{6-[4-(5-Hydroxy-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-
pyridin-3-yl}-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
trans-4-{4-[4-(2-Methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-z-yl)-amide,'
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-3-methyl-pyridin-2-yt}-3,4-dihydro-2H-
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quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-2-(4-{4-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yll-phenyl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid,

trans-4-(4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-Pyrrolidin-1-yl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,3'|bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-6-methyl-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-

" quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

trans-4-(4,4-Difluoro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3'|bipyridinyl-6'-y!)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans—4—{4-[4-(2-HydroXy-1 , 1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-phenyl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Propane-2-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1 -carbc_>xylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(5-Morpholin-4-yl-pyridin-2-yl)-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-
carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-4-methyl-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-(4-Trifluoromethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3"]bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(4-tert-Butyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-hydroxy-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Isobutyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yi}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1 -Carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
tréns-4-{5-[4-(2,2,2-Triﬂuoro-ethyl)-piperazin-1 -yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-hydroXymethyl-adamantan-2—yl)-amide,
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin- 1-yi)-pyridin-2-yl]-6,7-difluoro-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
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trans-4-{5-[4-(2,2-Dimethyl-propionyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-tert-Butyl-piperazin-1-yl)-pyrimidin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyi-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-cyano-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(1-tert-Butyl-piperidin-4-yloxy)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
Trans-{6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-
3.4,5,6-tetrahydro-2H-{1,3']bipyridinyl-4-yl}-acetic acid methy! ester,
trans-6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yi]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-4-carboxylic acid ethyl ester,
trans-4-[5-(4-Isopropyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-(1'-tert-Butyl-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-{6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-4-yl}-acetic acid, '
trans-6'-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-yl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,3']bipyridinyl-4-carboxylic acid,
trans-2-(4-{6-[4-(5-Carbamoyl-adamantan-2-ylcarbamoyl)-3,4-dihydro-2H-quinoxalin-1-
yl]-pyridin-3-yl}-piperazin-1-yl)-2-methyl-propionic acid ethyl ester,
trans-4-(4,4-Dih1ethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1 ,3'|bipyridinyl-6'-yl)-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, '
trans-4-{5-[4-(2,2-Difluoro-cyclopropyimethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Difluoro-methanesulfonyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(3,3,3-Trif|uoro-bropyl)—piperazin-1 -yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide, trans 4-{5-[4-(2-
Methanesulfonyi-ethyl)-piperazin-1-yl]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-1-
carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(1-Ethyl-propyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-quinoxaline-
1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yi)-amide,
trans-4-[5-(1,1-Dioxo-1lambda6-thiomorpholin-4-yl)-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
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quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(Tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-[5-(4-Cyclopropanesulfonyl-piperazin-1-yl)-3-methyl-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-

5 2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-y!]-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-
2H-quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,
trans-4-{5-[4-(2-Fluoro-1,1-dimethyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-pyridin-2-yl}-3,4-dihydro-2H-
quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide,

10 trans-4-[5-(4-Trifluoromethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-yl]-3,4-dihydro-2H-

quinoxaline-1-carboxylic acid (5-carbamoyl-adamantan-2-yl)-amide. -

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

R1a

RZa
-
N N "7 8 (V)
L9 R/ R

R1b R2b ! *

c

dans laquelle A, Ary, Arz, Riape, Raapc €t Re sont tels que définis dans l'une
20 quelconque des revendications 1 a 6 et 9 a 12 et Lg représente un groupe partant,

avec un composé de formule (V) :

w @A o

Ry

25 dans laquelle R; et R, sont tels que définis dans l'une quelconque des

revendications 1, 7, 8 et 10 a 12.

15. Procédé de préparation selon la revendication 14, caractérisé en ce que le

composé de formule (IV) est obtenu en faisant réagir un composé de formule (1) :
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R,, Roa
“% AR“ (I

1¢c 2¢
R1b R2b

dans laquelle A, Ary, Ar;, Riape, Roapc €t Rg sont tels que définis dans f'une
quelconque des revendications 1 a 6 et 9 a 12, avec un composé de formule Lg-CO-

5 Lg, ou Lg représente des groupes partants, en présence d’'une base.

16. Procédé de préparation d’'un composé de formule (1) selon I'une quelconque
des revendications 1 a 13, dans lequel A représente une liaison, caractérisé en ce que
I'on fait réagir un composé de formule (XXVI1) :
10
' R

DNIVERS V XXV
B
‘ \Ra Rib Ry

dans laquelle Ar;, Riapn Raan Rs et Rs sont tels que définis dans l'une

2a

quelconque des revendications 1, 3, 5, 7, 8 et 10 a 13 et V représente un groupe

15  partant, avec un composé de formule (XV1) :

b (XV1)

RB
R1c R2C

dans laquelle Ar,, Ry, Ry €t R sont tels que définis dans I'une quelconque des
20 revendications 1, 4, 6, 9 et 10 a 13 et D représente un groupe organométallique, en

présence d'un catalyseur organométallique et d’'une base.

17. Procédé de préparation d’'un composé de formule () selon I'une quelconque
des revendications 1 a 13, dans lequel R, représente une fonction amide, caractérisé

25 en ce que I'on fait réagir un composé de formule (XXXIX) :
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R

1a

o @~ >_N , "‘ (XXXIX)

dans laquelle A, Ar1, Ar, Riapbe, Raabe, Ra €t Rg sont tels que définis dans 'une
quelconque des revendications 1a 7 et9a 13,
. avec un composé de formule (XXXV1), H-NRgR7, o Rs et R; sont tels que
5 définis dans la revendication 1, en présence d’'un agent de couplage peptidique et
d’'une base.

18. Procédé de préparation d’'un composé de formule (1) selon 'une quélconque
des revendications 1 a 13, caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de
10  formule (XLII) : '
R R

1a 2a

0 Q (XLII)
N N-H

@

dans laquelle Ris, R2a, Ri et Ry sont tels que définis dans 'une quelconque des
revendications 1,5, 7, 8et 102 12,

avec un composé de formule (Vi) :

N AR8 (Vi)

15
dans laquelle dans laquelle A, Ar1, Ar,, Ry, Rap e €t Rg sont tels que définis dans 'une
quelconque des revendications 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 et 10 a 12 et X est un groupe partant,
en présence d’'un catalyseur organométallique et d'une base.

20 19. Procédé de préparation d'un composé de formule (1) selon l'une quelconqué

des revendications 1 a 13, dans lequel Ar, est un groupe pipérazine, A est une liaison
simple connectée directement sur un des deux azotes de la pipérazine, Ry, est
connecté sur l'autre atome d'azote de la pipérazine; caractérisé en ce que l'on fait

réagir un composé de formule (LH) :
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R1a R
R8

O

N N @ N T

R&""@'N\ p— , L/

R3 Rﬂ) R2b R2c

dans laquelle Ar1, Ryap, Raape, R3, Ra €t Rg sont tels que définis dans l'une

2a

quelconque des revendications 1, 4, 6, 9 et 10 a 12 avec un composé de formule (LIII)
Lg-R,c en présence d’une base ou avec un composé (LIV) O=R;¢ en présence d’un

5 réducteur.

20. Procédé de préparation d'un composé de formule (1) selon I'une quelconque
des revendications 1 a 13, dans lequel R, est un atome d’halogéne, caractérisé en ce

que l'on fait réagir un composé de formule (LVI) :

R1a Rza

o Q A @ R, (LVI

>—N N "7 s (LVI)
HOH--@-N —/ .

\ R R R1c R2c

R, 1b 2b

dans laquelle A, Ar1, Ar;, Riape, R2ape, Ra et Rg sont tels que définis dans l'une

10

quelconque des revendications 1 a 7 et 9 a 12 avec un réactif d’halogénation.
21. Composés de formules (l1) et (IV) :

15
R1a

57
A R
HN N @ 8 1l
O
2c
R‘Ib R2b k

c

R1a

RZa
Q Q A @ R
S (Ar) ’* )
Lg R1 RZc

R1b RZb

[

20 dans lesquelles A, Ary, Ary, Riape, Raapc €t Rg sont tels que définis dans l'une
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quelconque des revendications 1 2 6 et 9 a 12 et Lg représente un groupe partant.
22. Compose de formule (XXVII) :

R RZa

137;:2’/

: o}_ v (XXVII)
N N

AR

R, Ris  Rap

dans laquelle Ar;, Riap Rzap, Rs et R, sont tels que définis dans l'une
quelconque des revendications 1, 3, 5, 7, 8 et 10 a 12 et V représente un groupe

partant,

23. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (1)
selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, ou un sel d’addition de ce composé
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, ou encore un solvat du

composé de formule (1).

24. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un
composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable ou un solvat de ce composé, ainsi qu'au moins un

excipient pharmaceutiquement acceptable.

25. Utilisation d'un composé de formule (I) selon l'une quelconque des
revendications 1 & 13 pour le traitement et la prévention de I'obésité, des diabétes, des
troubles de la microcirculation, de la résistance a l'insuline, du syndrome métabolique,
du syndrome de Cushing, de I'hypertension, de I'athérosclérose, de la cognition et de
la démence, des glaucomes, de I'ostéoporose, de la lipodystrophie, de 'hypertrophie
cardiaque, de l'insuffisance cardiaqué, de maladies hépatiques, de certaines maladies
infectieuses en augmentant Pefficacité du systéme immunitaire ou des plaies en

favorisant la cicatrisation.
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1
DERIVADOS DE UREA DE TETRAHIDROQUINOXALINA, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencién se refiere a derivados de urea de tetrahidroquinoxalina, a su

preparacion y a su aplicacién en terapéutica.

Los compuestos segun la invencién modulan la actividad de la 113-hidroxiesteroide
deshidrogenasa de tipo 1 (11BHSD1) y son utiles para el tratamiento de las patblogias
en las que es beneficiosa una modulacién como ésta, como en el caso del sindrome

metabdlico o de la diabetes de tipo 2 no dependient‘e de insulina.

La 11BHSD1 cataliza localmente la conversién de glucocorticoides inactivos (la
cortisona en el ser humano) en glucocorticoides activos (el cortisol en el ser humano)
en diferentes tejidos y érganos, principalmente el higado y el tejido adiposo, pero
también en los ~musculos, huesos, péncreas, endotelio, tejido ocular y en
determinadas partes del sistema nervioso central. La '11[3H.SD1 actia como un
regulador de la accién de los glucocorticoides en los tejidos y los 6rganos donde se
expresa (Tomlinson et al., Endocrine Reviews 25(5), 831-866 (2004), Davani et al., J.
Biol. Chem. 275, 34841 (2000); Moisan et al., Endocrinology, 127, 1450 (1990)).

Las principales patologias en las que intervienen los glucocorticoides vy la inhibicion de
la 11BHSD1 se indican a continuacion.
A. Obesidad, diabetes de tipo 2 y sindrome metabdlico

El papel de la 11BHSD1 en la obesidad, la diabetes de tipo 2 y el sindrome metabdlico
(también conocido con el nombre de sindrome X o sindromé de resistencia a la
insulina) cuyos sintomas incluyen obesidad visceral, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hipertension, diabetes de tipo 2 e hiperlipidemia (Reaven Ann.
Rev. Med 44, 121 (1993)) se describe en muchas publicaciones. En el ser humano, el
tratamiento con la carbenoxolona (un inhibidor inespecifico de la 11HSD1) mejora la
sensibilidad a'la insulina en los pacientes voluntarios delgados y en los pacientes
diabéticos 'de tipo 2 (Andrews et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 88, 285 (2003)).
Ademas, los ratones. en los que se ha silenciado el gen de la 11BHSD1, son
resistentes a la hiperglucemia inducida por el estrés y la obesidad, muestran una

atenuacién de la induccién de las enzimas hepaticas de la gluconeogénesis (PEPCK y
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G6P) y presentan un aumento de la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo
(Kotelevstev et al., Proc. Nat Acad. Sci. 94, 14924 (1997); Morton et al., J. Biol.
Chem. 276, 41293 (2001)). Por otra parte, los ratones transgénicos en los que el gen
de la 11BHSD1 se ha sobreexpresado en los tejidos adiposos presentan un fenotipo
similar al del sindrome metabdlico humano (Masuzaki et al., Science 294, 2166
(2001)). Es de destacar que el fenotipo observado existe sin un aumento del total de
glucocorticoides circulantes, pero esta inducido por el aumento especifico de los
glucocorticoides activos en los depdsitos adiposos.
Por otra parte, recientemente han aparecido nuevas clases de inhibidores especificos -
dela 11 BB HSD1 :
- se ha mostrado que los arilsulfonamidotiazoles mejoran la sensibilidad a la insulina
y reducen veI nivel de glucosa en la sangre de ratones que presentan hiperglucemia
(Barf et al., J. Med. Chem. 45, 3813 (2002)). Ademas, en un estudio reciente, se ha
mostrado que este tipo de compuestos reducen la toma de alimento asi como la
ganancia de peso en los ratones obesos (Wang et al. Diabetologia 49, 1333 (2006)) ,
- se ha mostrado que los triazoles mejoran el sindrome metabdlico y ralentizan la
progresién de la aterosclerosis en los ratones (Hermanowski-Vosatka et al., J. Exp.
Med. 202, 517 (2005)). '

A2. Complicaciones microvasculares de la diabetes

La presencia de complicaciones cronicas en el diabético de tipo 2 se asocia
frecuentemente a la gravedad y a la duraci.én de la diabetes. Los trastornos
microvasculares funcionales y estruéturales explican en gran parte el desarrollo de
determinadas patologias observadas en el diabético tales como neuropatia,
retinopatia y nefropatia (Rayman, Diabetes Review 7 :261-274, 1999 ; Gartner y
Eigentler, Clin Nephrol 70 :1-9, 2008 ; Zent y Pozzi, Sem Nephrol 27 :161-171, 2007,
Malecki et al.,, EJCI38 :925-930, 2008). La elevacidén crénica de la glucemia, o la
intolerancia a la glucosa, representan los factores principales de riesgo de estas
complicaciones microvasculares (Robinson Singleton et al. Diabetes 52 :2867-2873,
2003 ; Lachin et al. Diabetes 57: 995-1001, 2008). Permitiendo un mejor control de la
glucemia, gracias a una disminucién de la gluconeogénesis hepéﬁca y un aumento de
la sensibilidad a la insulina del organismo (véase el capitulo « obesidad, diabetes de
tipo 2 y sindrome metabdlico »), los inhibidores de 11B3-HSD1 pueden evitar la
progresion hacia las complicaciones microvasculares observadas en el diabético. Sin

embargo, el control estricto de la glucemia no permite evitar completamente el
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desarrollo de las complicaciones microvasculares y sigue siendo necesario descubrir
nuevos tratamientos que permitan tratar mas globalmente a los pacientes diabéticos y -
dislipidémicos (Girach et al. Int J Clin Pract 60(11) : 1471-1483, 2006; Taylor. Curr
Diab Rep 8 (5) : 345-352; 2008). De manera interesante, un estudio de Chiodini et al.
(Diabetes Care 30 : 83-88, 2007) ha mostrado que la secrecion de cortisol, en los
pacientes diabéticos, estaba asociada directamente a la presencia de complicaciones
macro o microvasculares cronicas. Por otra parte, la reactividad microvascular y la
funcion endotelial estan aiteradas en el paciente que padece el sindrome de Cushing,
qgue presentan un hipercortisolismo (Prazny et al. Physiol Rev 57 : 13-22, 2008).

Mas particularmente, Bhatia et al. (Ann Ophtalmol 15:128-130; 1983) han
mostrado una asociacién entre las tasas de cortisol plasmaticas elevadas y la
retinopatia en el diabético.

Koh et al. han mostrado que el tratamiento de pacientes que padecen el

. sindrome de Cushing con adrenalectomia, que permite revertir el hipercortisolismo,

mejora la funcién renal.

Los parametros clinicos de polineuropatias (percepciéon sensorial, neuropatia
autonoma cardiaca) estan asociados a un aumento de la secrecion de cortisol en los
pacientes diabéticos'(Tsigos et al. J Clin Endocrinol Metab 76 :554-558, 1993).

Todos estos elementos muestran que una disminucién del impacto del cortisol
por una inhibicién local de su regeneracién, mediante Ibs inhibidores de 11B-HSD1,
podria tener un papel favorable en los trastornos de la microcirculacién asociados a la

diabetes (polineuropatia, retinopatia y nefropatia).

B. Cogniciéon y demencia
Los trastornos cognitivos ligeros son fendmenos comunes en las personas ancianas y
en los diabéticos. de tipo 1 y 2 y pueden conducir progresivamente a la depresion o la
demencia (Messier et al., Neurobiol. aging 26, 26; Greenwood et al.(2005), Neurobiol.
aging 26, 45 (2005)). Tanto en el caso de animales como de personas de edad, las
diferencias entre individuos para las funciones éognitivas generales se han
relacionado con diferencias en la exposicién a largo plazo a qucoéor‘ticoides (Lupien
et al, Nat. Neurosci. 1, 69, (1998)). Por otra parte, se ha propuesto que la
desrregulaciéon del eje HPA (hipotalamo-hipofisio-suprarrenal)) resultante de la
exposicion cronica a los glucocorticoides de determinadas subregiones del cerebro
contribuye a la disminucion de las funciones cognitivas (Mc Ewen et al., Curr. Opin.

Neurobiol. 5, 205, 1995). La 11BHSD1 abunda en el cerebro y se expresa en
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numerosas subregiones, que incluyen el hipotalamo, la corteza frontal y el cerebelo -
(Sandeep et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 6734 (2004)). Los ratones deficientes en
11BHSD1 estan protegidos contra las disfunciones del hipotélamb asociadas a los
glucocorticoides que se relacionan con la vejez (Yau et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 98,
4716, (2001)). Ademas, en los estudios en el ser humano, se ha mostrado que la
administracién de la carbenoxolona mejora la fluidez verbal y la memoria verbal en las
personas ancianas (Yau et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 98, 4716 (2001), Sandeep et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 6734 (2004)). Finalmente, la utilizacién de inhibidores
selectivos de la 11BHSD1 de tipo triazbl ha mostrado que prolongan la retencién de la
memoria en ratones méyores (Rocha et al., Abstract 231 ACS meeting, Atlanta, 26-30
Marzo 2006). Por otra parte, se ha mostrado en modelos de roedores diabéticos que
la tasa de corticosterona contribuia al desarrollo de las patologias cognitivas inducidas
por la diabetes (Stranhan et al., Nature neurosc. 11,309 ( 2008 )). Asi, los inhibidores
de la 11bHSD1, que permiten una reduccién de la regeneracion del cortisol a nivel del
hipocampo, podrian tener un papel beneficioso sobre Iés funciones cognitivaé en los
pacientes diabéticos ancianos (Sandeep et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 6734
(2004)).

C. Presion intraocular

Los glucocorticoides pueden utilizarse por las vias tépica o sistémica para una gran

- variedad de patologias de oftalmologia clinica. Una complicacién particular de estos

tratamientos es el glaucoma inducido por la utilizacidén de corticosteroides. Esta
patologia se caracteriza por el aumento de la presién intraocular (PIO). En los casos
mas graves y para las formas no tratadas, la PIO puede conducir a una pérdida del
campo de vision parciai y opcionalmente a una pérdida total de la visién. La PO es el
resultado de un desequilibrio entre la produccién de humor acuoso y su drenaje. El
humor acuoso se produce en las células epiteliales no pigmentadas y el drenaje se
realiza a través de las células de la red trabecular. La 11BHSD1 se localiza en las
células epiteliales no pigmentadas y su funcién es claramente la amplificacidén de la
actividad de los glucocorticoides en estas células (Stokes et al., Invest. Ophthalmol.
Vis. Sci. 41, 1629 (2000)). Esta idea se confirma por la observacién de que la
concentracién de cortisol libre es sumamente excedentaria con relacion a la cortisona
en el humor acuoso (relacién 14/1). Se ha evaluado la actividad funcional de la
11BHSD1 en los ojos estudiando la accién de la carbenoxolona en voluntarios sano.s.

Después de siete dias de tratamiento con la carbenoxolona, Ia PIO se reduce el 18%
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(Rauz et al., Invest. Ophtamol. Vis. Sci. 42, 2037 (2001)). Por lo tanto, se pronostica
que la inhibicion de la 11BHSD1 en los ojos reduce la concentracién local de |
glucocorticoides y la PIO, lo que produce un efecto beneficioso en el tratamiento del

glaucoma y de otros trastornos de la vision.

- D. Hipertension ;

Las sustancias hipertensoras producidas en los adipocitos como la leptina y el
angiotensinégeno han sido propuestas como-elementos clave en las patologias de la
hipertension relacionadas con la obesidad (Wajchenberg et al., Endocr. Rev. 21, 697
(2000)). La leptina, que se secreta en exceso en los ratones aP2-11BHSD1
transgénicos (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83 (2003)), puede activar
diferentes redes de sistemas neuronales simpaticos, incluidos los que regulan la
tensién arterial (Matsuzawa et al., Acad. Sci. 892, 146 (1999)). Ademas, el sistema
rehina-angiotensina (SRA) se ha identificado como una via determinante en la
variacion de la tension arterial. El angiotensin6geno, que se produce en el higado y en
el tejido adiposo, es un sustrato clave para la renina y estd en el origen de la
activacion del SRA. El nivel plasmatico de angiotensinégeno esta elevado
significativamente en los ratones aP2-113HSD1 transgénicos, al igual que el nivel de
la angiotensina Il y de la aldosterona (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83
(2003)); estos elementos conducen a la elevacién de la tensién arterial. El tratamiento
de estos ratones con dosis bajas de un antagonista del receptor de angiotensina Il
suprime esta hipértensién (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83 (2003)). Estas
ihformaciones ilustran la importancia de la activacién local de los glucocorticoides en
el tejido adiposo y el higado, y sugieren que esta hipertension podria estar causada o
exacerbada por la actividad de [a 11BHSD1 en estos tejidos. Por lo tanto, se
pronostica que la inhibicién de fa 11BHSD1 y la reduccién del nivel de glucocorticoides
en el tejido adiposo y/o en el higado tienen una funcién beneficiosa para el tratamiento
de la hipertensién y de las patologias cardiovasculares asociadas. |

D2. Hipertensién arterial sensible a la sal

‘Se estima que aproximadamente 30 a 50% de la poblacién general presenta una

sensibilidad particular a la sal. Numerosas evidencias sugieren un vinculo entre la
sensibilidad a la sal y la hipertensién arterial y los riesgos cardiovasculares
(Weinberger MH, Curr Opin Cardiol 2004 ; 19 :353-356). Se ha mostrado que los
sujetos sensibles a la sal presentan una variabilidad de la frecuencia cardiaca

disminuida, asi como una tension arterial y una produccién de cortisol aumentada
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durante un estrés mental, en éomparacién con los sujetos no sensibles (Weber'ACS et
al., Journal of Human Hypertension 2008 ; 22 :423-431). Por otra parte, un estudio
reciente de Liu Y et al. (Physiol Genomics 2008 Sept 30) ha demostrado en la rata
Dahl sensible a la sal, que la inhibicién especifica de la expresion de la 113-HSD1
medular renal, mediante la utilizacién de shARN, perm_ite disminuir muy notablemente
en los animales la elevacién de la tensiéon arterial media inducida por un régimen
salado. Estos elementos permiten pensér que un inhibidor de la enzima 113-HSD1
tendra muy probablemente un efecto beneficioso sobre esta forma de hipertensién

arterial.

E. Osteoporosis
El desarrollo del esqueleto y las funciones éseas estan también regulados por la

accién de los glucocorticoides. La 11BHSD1 esta presente en los osteoclastos y los

osteoblastos. El tratamiento de voluntarios sanos con la carbenoxolona ha mostrado

una disminucién de los marcadores de resorcién 6sea sin cambios en los marcadores
de la formacion de los huesos (Cooper et al., Bone, 27, 375 (2000)). Por lo tanto, la
inhibicién de la 11BHSD1 y la reduccién del nivel de los glucocorticoides en los huesos
se podrian utilizar como un mecanismo de proteccion en el tratamiento de la

osteoporosis.

F. Lipodistrofia asociada a una terapia antiretroviral altamente activa (HAART)
o sindrome HAL. |
La utilizacién de un tratamiento antiretroviral intensivo para los pacientes que padecen
sida induce frecuentemente un sindrome de lipodistrofia (HAL) que se asemeja al
sindrome de Cushing, y un aumento asociado de la masa grasa abdominal,
hipertriglicéridemia y resistencia a la insulina. Se ha mostrado (Sutinen et al,,
Diabetologia, 47,1668 (2004)) que esta lipodistrofia (HAL) estaba asociada a un
aumento de la expresion de la 11BHSD1 en el tejido adiposo de los pacientes. Los
inhibidores de la 11BHSD1, que permiten una reduccién de la regeneracion del cortisol
a nivel del tejido adiposo, podrian por lo tanto tener un papel beneficioso en los
pacientes que padecen lipodistrofia asociada a un tratamiento intensivo de sida con

antiretrovirales (sindrome HAL).

G. Enfermedades infecciosas

Determinadas infecciones, como la tuberculosis, estan asociadas a un mal
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funcionamiento de la respuesta inmunitaria (Ellner JJ, J. Lab. Clin. Med, 130, 469,
(1997)). Esta particularidad, que estd acompafiada la mayoria de las veces del
aumento de la secrecién de determinadas citoquinas (IL-10, TNFa) y/o de la respuesta
a determinadas citoquinas, parece encontrar su causa, al menos en parte, en la
exposicién tisular local de las células inmunitarias a glucocorticoides. Por otra parte,
la administracién de giucocorticoides de sintesis al ser humano o el animal provoca la
reactivacion de la tuberculosis en el ser humano y en el animal (Haanas OC et al. Eur.
J. Repir. Dis. 64, 294 (1998), Brown et al. Infect. Immun. 63, 2243, (1995)). Asimismo,
los estrés diversos, activadores del eje HPA, tienen como consecuencia una
reactivacion de esta infeccién. ‘
Aparte de estos casos particulares, las tasas circulantes de glucocorticoides asi como
la activacion del eje HPA, parecen ser normales en los pacientes que padecen
tuberculosis (Baker et al. Am. J Resp.Crit. Care. Med., 162, 1641 (2000)). En cambio,
las tasas de cortisol frente a cortisona en el liquido broncoalveolar, parecen
aumentadas, lo que traduce una modulacién del metabolismo de los glucocorticoides
hacia la forma activa (principalmente dependiente de la actividad de la 11BHSD1). La
inhibicién de la 11BHSD1 a nivel de los tejidos periféricos y principalrﬁente de los
pulmones, podria consecuentemente producir un efecto beneficioso sobre la

estabilizacion y su reversion de la infeccién.

H. Hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de
morbilidad y de mortalidad en los paises industrializados y la hipertrofia ventricular
izquierda (HVG) es un factor de riesgo independiente de mortalidad cardiovascular
(Havranek EP, Am J Med 121 :870-875, 2008). Aparte de las causas genéticas, las
condiciones patolégfcas tales como la hipertensién arterial, infarto de miocardio o
insuficiencia renal, pueden dar lugar a una hipertrofia compensatoria, que progresa a
continuacion hacia una insuficiencia cardiaca crénica. La actividad 113-HSD1, que
permite la conversion de 11-dehidrocorticosterona en corticosterona, se expresa en
los cardiomiocitos de ratas recién nacidas y contribuye a la actividad moduladora de
los glucocorticoides y de la aldosterona en el corazén (Sheppard y Autelitano,
Endocrinology 143 :198-204, 2002). Utilizando estas células, Lister et al.
(Cardiovascular Research 70 : 555-565, 2006) han mostrado que la hipertrofia de los
cardiomiocitos, inducida con agentes farmacolégicos, esta acompafiada de un

aumento de la actividad de la enzima 113-HSD1. En este mismo estudio, la utilizacién
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de RU-486, ahtagonista espécifico de los receptores de los glucocorticoides,. permitia
disminuir la hipertrofia de las células.
Los inhibidores de la actividad 11pB-HSD1 podrian por lo tanto limitar la

hipertrofia cardiaca y evitar asi la progresién hacia la insuficiencia cardiaca.

|. Enfermedades hepaticas :

I1. Esteatosis hepatica : _

Estudios en obesos severos (BMI > 35 kg/m2) muestran una prevalencia de 91
% para la esteatosis y de 37 % para la esteatohepatitis (Neuschwander-Tetri &
Caldwell, Hepatology, 37, 1202 — 1219, 2003). La diabetes de tipo 2 es otro factor.
principal asociado a la esteatosis con una prevalencia de 70 % mostrada en una
muestra de 3.000 diabéticos italianos (Targher et al., Diabetes Care , 30, 1212 —
1218, 2007) . Por otra parte, se ha observado una asociacién entre la resistencia a‘la
insulina y la esteatosis hepatica independientemente de la obesidad en los pacientes

que padecen esteatosis hepatica no alcohdlica (Manchesini et al., Diabetes, 50, 1844

-— 1850, 20017). En los obesos, la actividad 11betaHSD1 aparecia modificada asi como

se mostraba la activaciéon de la cortisona administrada oralmente, la excrecién urinaria
de los metabolitos del cortisol o la expresién hepatica tisular de la 11betaHSD1.
(Tomlinson et al., Endocrine Rev, 25, 831 — 866, 2004 ; Rask et al., J. Clin. Endocrin.
Metab., 86, 1418 — 1421, 2001 ; Stewart et al., J. Clin. Endocrin. Metabol. 84, 1022-
1027, 1999 ; Valsamakis et al., J. Clin. Endocrinol. Metabol., 89, 4755 — 4761, 2004).
Los ratones transgénicos que sobreexpresan 11betaHSD1 a nivel del tejido adiposo o
a nivel hepatico desarrollan una esteatosis hepatica y una dislipide'mia‘(Masuzaki et
al., Sciences 294, 2166 — 2170, 2001 ; Paterson et al, PNAS, 101, 7088 — 7093,
2004). La inhibicion de 11betaHSD1 en la rata reduce la trigliceridemia en ayunas en
respuesta a una disminucién de la secrecién de los triglicéridos hepaticos y un
aumento de la captura y de la oxidacién tisular de los acidos grasos, que se traduce
igualmente a nivel hepatico en una reduccion significativa de los triglicéridos
(Berthiauh‘le et al., Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., 293, 1045 — 1052, 2007). La
reduccién local de glucocorticoide activo por inhibicién de la actividad 11betaHSD1 se
pretende por lo tanto para disminuir los efectos de resistencia a la insulina y lipidicos
de los glucoconicoides y disminuir asi la esteatosis hepética.'

|2. Esteatohepatitis Metabdlica :

La esteatohepatitis metabdlica representa un estadio de la evolucién de la

esteatosis hepatica metabdlica en determinadas personas. Se ha descrito una
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correlacion entre el cortisol urinario, la concentraciéon de cortisol post-dexametasona y
el grado de necroinflamacion y de fibrosis hepatica en sujetos que padecen
esteatohepatitis metabdlica lo que sugiere la existencia de un hipercorticolismo
subclinico o local (Targher et al, Clin. Endocrinol., 64, 337 — 341, 2006). Una
correccién genéral y local (a nivel centrolobular) de la resistencia a la insulina asi
como una mejora de la oxidaciéon de los acidos grasos hepaticos por inhibicion de la
actividad 11betaHSD1 y también la reduccién de los efectos pro-fibréticos del cortisol
son por lo tanto prédictivos de una mejora de la evolucién patologica.

I3. Regeneracion hepatica :

El higado presenta una capacidad de regeneracion importante, completamente
necesaria en el caso de agresiones de origenes infecciosos 0 no, en particular que
provienen del tracto digestivo. Por ejemplo, una apoptosis o una necrosis hepatica -
pueden ser el resultado de una toxicidad medicamentosa, viral, alcohélica, metabdlica,
colestatica o isquémica vascular. Los glucocorticoides inhiben la proliferacion
hepatocitaria y la regeneracién tisular hepatica (Tsukamoto & Kojo, Gut, 30, 387 —
390, 1989, Nagy et al., Hepatology, 28, 423 — 429, 1998 ; vTannuri et al., Pediatr.
Transplantation, 12, 73-79, 2008). Una inhibicion de la actividad reductasa
11betaHSD1 podria en este contexto disminuir los efectos locales negativos del
cortisol sobre la regeneracién hepatica y estan en linea 'con los efectos pro-
angiogéhicos de estos inhibidores y con su accién positiva sobre determinados

factores de crecimiento.

J. Cicatrizacién de las heridas cutaneas cronicas :

La cicatrizacién de las heridas crénicas depende del contexto patoldgico
subyacente que modifica y desincroniza las etapas fisiolégiéas de la cicatrizacion. En.
la Ulcera cronica del diabético, el interés potencial de los inhibidores de 11betaHSD1
debe verse a la vez en la correccién de las manifestaciones de la diabetes, teniendo
en cuenta el papel patolégico local de los corticoides endégenos a nivel de la herida y
del estado de avance patoldgico. Existe un determinado numero de evidencias que
muestran que los corticoides endogenos estan implicados directamente en la
alteracion de la cicatrizacion de las heridas eh el ser humano y en modelos de
animales roedores (Goforth et al., J. Foot Surgery, 19, 199 — 2002, 1980 ; Dostal et al,
Arch. Surg, 125, 636 -640, 1990 ; Bitard, Am. J. Pathology , 152, 547 — 554, 1998 ).
Una produccidén local de cortisol se predice por la presencia de una actividad

reductasa 11betaHSD1 a nivel endotelial, fibroblastica, cutanea en el ser humano y en
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los roedores (Gong et al., Steroids 73, 1187 -1196, 2008 ; ; Hammami et al., J. Clin.
Endocrinol. Metabol., 73, 326 — 334, 1991 ; Cooper et al., ENDO 2003 ; Teelucksingh
et al., Lancet, 335, 1060 — 1063, 1990). El cortisol y otros glucocorticoides inhiben la
cicatrizacién de la ulcera cutanea mediante numerosos mecanismos y en diferentes
etapas : alteracién de la vasomotricidad microcirculatoria, inhibicion de la fase
inflamatoria en particular sobre la sintesis de prostaglandinas, de leucotrienos, de
citoquinas, como TNFalfa y las producciones de [L-1beta, IL-4.... y la sefalizacién de
IFNgamma, aumento de la infeccion, reduccién de la motilidad celular y de la
proliferacion de los queratinocitos, reduccién de la expresion de factores pro-
angiogénicos como VEGF, supresion de la expresion de TGFbeta 1 y 2 esenciales en
la produccién de colageno por los fibroblastos y su transformacion en miofibroblastos,
supresion de la expresion de MMP1, 2, 9y 10 e induccion de TIMP bloqueando asi la
remodelacidén, promocion de la diferenciacion terminal epidérmica pero inhibicién de
los primeros estadios de diferenciacion, consecuentemente con un debilitamiento de la
epidermis (Bitard, Am. J. Pathology , 152, 547 — 554, 1998 , Beer et al., Vitam. Horm.,
89, 217 — 239, 2000; Rosen & Miner, Endocrine Review, 26, 452 — 464, 2005,
Stojadinovic et al., J. Biol. Chem , 282, 4021 — 4034, 2007). Por el contrario y como
se espera, una inhibicion de la actividad reductasa 11betaHSD1 se describe para
inducir una vasodilatacién, un efecto pro-angiogénico y anti-infeccioso (véanse los
capitulos correspondientes) y en determinadas situaciones inflamatorias para producir
una exacerbacién y una sobreexpresion de factor de crecimiento tal como TGF-beta
(Zhang et al., J. Immunology, 179, 6325 — 6335, 2007). Los inhibidores de 11HSD1
deberian por lo tanto permitir, actuando asi, mejorar la cicatrizacién de las heridas
cutaneas cronicas. (

Ahora hemos encontrado derivados de urea de tetrahidroquinoxalina, que contienen

un nucleo adamantano, que modulan la actividad de la 11BHSD1.
La presente invencién tiene por objeto los compuestos que responden a la formula (1) :

R Rza

1a
PR = PV
T
Ry N

¢ @'\ </ R R T ()

1b 2b
R3
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en la que:

- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CHy-,

- Ar;representa un grupo fenilo o heteroarilo, | \

- Ar, representa un grupo fenilo, un grupo heteroarilo o un grupo
heterocicloalquilo, ' '

- Riape ¥ Raape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de haldégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR;s (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, alcoxi-alcoxi, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-
alquilo, —CO#anuiIo-NR6R7, -CO-halégenoalquilo, -COORs, alquil-COORs, -O-alquil-
COORs;, -SO,-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO,-alquil-cicloalquilo, -SO,-alquilo-ORs,
-S0O,-alquil-COOR;, -SO,-alquil-NRgR7, -SO,-haldégenoalquilo, alquil-SOz-alquilo, -SO;-
NRgsR7, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRgR;, -alquil-CONRsR; 0 -O-alquil-NRsR7, 0 Ry,
R 15, R 1c estan unidos respectivamente a R, Rz, Rz ¥ al dtomo de carbono al que
estan unidos y représentan -O-alquil-O-;

- R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

- R4representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COORs, -NRgR7, -CONRgR7, -SO,-alquilo 0 -SO,-NRgR7, -NRG-CCORs,
‘NRg-CORs, -CO-NRg-alquil-ORs ;

- Rs Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo oun grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un heteroarilo o un heterocicloalquilo sustituido opci'onalmente con1a3

grupos elegidos entre los grupos alquilos, -SO;-alquilos y -COORs.

Los compuestos de formula (I) pueden contener uno o varios atomos de carbono
asimétricos. Pueden existir, por tanto, en forma de enantiomeros o diastereoisomeros.
Estos enantiomeros, diastereocisomeros, asi como sus mezclas, incluidas las mezclas

racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en el estado de bases o de acidos o
estar salificados por acidos o bases, principalmente acidos o bases aceptables

farmacéuticamente Dichas sales de adicion forman parte de la invencion. Estas sales
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se preparan ventajosamente con acidos o bases aceptables farmacéuticamente, si
bien las sales de otros acidos o bases Utiles, por ejemplo, para la purificaciéon o el
aislamiento de los compuestos de férmula (1), forman parte igualmente de la

invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir igualmente en forma de hidratos o de
solvatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias

moléculas de disolvente. Dichos solvatos forman parte igualmente de la invencion.

En el marco de la presente invencién y salvo mencién diferente en el texto, se
entiende por : ‘

- un atomo de halégeno : fluor, cloro, bromo o yodo ;

- un grupo alquilo : un grupo alifatico saturado lineal o ramificado que contiene
de 1 a 5 atomos de carbono. Como ejemplos, se pueden citar los grupos metilo, etilo,
propilo, metilpropilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo o pentilo ;

- un grupo cicloalquilo : un grupo alquilo ciclico que contiene de 3 a 6 atomos
de carbono. Como ejemplos, se pueden citar los grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo,

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

- un grupo hidroxi-alquilo : un radical de férmula alquilo-OH, en la que el grupo
alquilo es tal como se ha definido anteriormente ;

- un grupo alcoxi-alquilo : un radical de férmula alquilo-O-alquilo, en la que los
grupos alquilo, idénticos o diferentes, son tales como se han definido anteriormente.
Como ejemplos, se pueden citar —(CH,),-O-CHs, —(CH,)3-O-CHs, -CH-(CH,-O-CHa), ;

- un grupo alcoxi-alcoxi : un radical de férmula -O-alquil-O-alquilo, en la que los
grupos alquilo, idénticos o diferentes, son tales como se han definido anteriormente ;

- un grupo hélégenoalquilo : un grupo alquilo tal como se ha definido
anteriormente sustituido con 1 a 5 atomos de halégeno, tales como se han definido
anteriormente. Se citara por ejemplo el grupo triftuorometilo ;

.- un grupo heteroarilo : un grupo aromatico que comprende de 5 a 9 atomos,
con 1 a 3 heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno o azufre. Se pueden citar
principalmente los grupos piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo o tiazolilo ; y
- un heterocicloalquilo : un grupo alquilo mono, biciclico opcionalmente con un.

enlace puente que contiene de 4 a 9 atomos u opcionalmente parcialmente
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insaturado y del q'ue 1 6 2 son heteroatomos, tales como oxigeno, nitrégeno o
azufre. Se pueden citar principalmente los grupos pirrblidinilo, piperidinilo,
piperacinilo, tetrahidropiranilo, " morfolinilo, homopiperacinilo, 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano, tiomorfolinilo y tiomorfolinil-1,1-diéxido, octahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol, 1,2,3,6-tetrahidro-piridina, 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano,

- una funcién carbonilo puede representarse por CO. '

En el marco de la presente invencién, Ry, designa los grupos Ria, Rip ¥ Ric ¥ Roape
designa los grupos Rz, Rz, ¥ R Cuando’' Ar, representa un grupo 'heterocicloalquilo;‘
los grupos Ry, Rx ¥ Rg pueden estar unidos a cualquier atomo de dicho heterociclo,
ya sea un atomo de carbono o un heteroatomo (por ejemplo un atomo de nitrégeno)
comprendido por el mismo atomo de dicho heterocicloalquilo (por ejemplo cuando se

trata de un atomo de azufre).

Entre los compuestos de féormula (I) segun la invencién, se puede citar un
subgrupo de compuestos en los que :.

- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH,-,

- Ar;representa un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo fenilo, un grupo heteroariio o un grupo
heterocicloalquilo,

- Riapc ¥ Roape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, -ORs, hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, alcoxi-
alcoxi, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-halégenoalquilo, -
COOR;, alquil-COORs, -O-alquil-COORs, -SOs-alquilo, -SOj-haldégenoalquilo, alquil-
S0s-alquilo, -SO,-NRsR;, -CONRgR7, -alquil-CONRgR; 0 -O-alquil-NRgR>,

- R; representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

- R4representa un &tomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COORs, -NRgR7, -CONRgR7, -SO,-alquilo 0 -SO,-NRsR7,

- Rs Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo, y

- Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo de formula -B-Het, en la
que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo
-CO- 0 -SO,- y en la que Het representa un heterocicloalquilo sustituido opcionalmente

con 1 a 3 grupos elegidos entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COOR:s.
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Entre los compuestos de férmula (I) segun la invencién, se puede citar un subgrupo de
compuestos en los que :

- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH,-,

- Ar;representa un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa uh grupo fenilo, un grupo heteroariio o un grupo
heterocicloalquilo, ' ‘

- Riapc ¥ Roape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -ORs (hidroxi o alcoxi),
hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, alcoxi-alcoxi, halégenoalquilo; -O-halégenoalquilo, oxo, -
CO-alquilo, -CO-alquilo-NRgsR7, -CO-halégenoalquilo, -COOR;g, alquil-COORs5, -O- .
alquil-COORs, -SO,-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO,-alquilo-cicloalquilo, -SOj-alquilo-
ORs QSOz-anuiIo-COORs, -S0,-alquilo-NRgR; -SO,-halégenoalquilo, alquil-SO,-
alquilo, -S0O,-NRgR;, = -SO,-alquil-O-alquil-OR;, -CONRgR;, -alquil-CONRgsR; o
-O-alquil-NRsR7, 0 Ria, R 15, R 1c estan unidos respectivamente a Rya, R 25, R »c ¥ al
atomo de carbono al que estan unidos y representan -0-alquil-0O- ;

- R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

- R4representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,

hidroxi-alquilo, -COORs, -NRgsR7, -CONRgR7, -SO»-alquilo, -SO,-NRgR7, -NRs-COORs

0-CO-NR;-alquil-ORs ;

- Rs, Ry y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y |

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo -SOj-alquilo o un grupo de
férmula -B—Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo
de oxigeno o un grupo -CO- 0 -SO,-(CH,), con nigual 2 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un heteroarilo 0 un heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con 1 a 3

grupos elegidos entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COORs.

Entre los compuestos de férmula (I) segun la invencién, se puede citar un
subgrupo de compuéstos en los que :

- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH-,

- Ar;representa un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo fenilo, un grupo heteroarilo o un grupo
heterocicloalquilo,

- Riape ¥ Roape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
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opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR; (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR7, -COORs, -alquil-COORs, -SO»-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO,-alquil-
cicloalquilo, . -S0,-alquilo-ORs, -S0O,-alquil-COOR;, -S0,-alquil-NRgR7,
-SO,-haldégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONR¢R; o
-O-alquil-NR¢R7, 0 Rys, R 1, R 1 €stan unidos respectivamente a Rz, Rap, Rac ¥ al atomo
de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O- ;

- Rj representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

- R4 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COORs, -CONRgR7, -NRe-COOR;, -NRs-CORs, -CO-NRg-alquil-ORs ;

- Rs, Re ¥ Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un étomo_ de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

- Rg representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con n igual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un heteroarilo 0 un heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con 1 a 3

grupos elegidos entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COOR:s.

Entre los compuestos de formula (I) segun la invencién, se puede citar un subgrupo de
compuestos en los que

A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH,-,
y/o

Ar, representa un grupo fenilo o heteroarilo,
y/o

Ar, representa un grupo fenilo, un grupo heteroarilo o un grupo
heterocicloalquilo,
y/o

Riapc ¥ Raape idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -ORs (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR7, -COORs, -alquil-COORs5, -S0.-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO,-alquil-
cicloalquilo, -S0,-alquilo-ORs, -S0,-alquil-COOR;, -S0-alquil-NRgRy7,
-S0,-haldégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SOj-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRgR; o

-O-alquil-NRgR7, 0 Ria R 15, R 1 estan unidos respectivamente a Rys R 2, R 2. y al
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atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O- ;
y/o
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,
y/o

R4 representa un atomo de hidréogeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COOR;5, -CONRgR7, -NRg-COOR;, -NRs-CORs, -CO-NRg-alquil-ORs ; |
y/o '

Rs Rs y Ry;, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo,
y/o

Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo.o un grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o0 -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un heteroarilo o un heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con 1 a 3

grupos elegidos entre los grupos alquilos, -SO2-alquilos y -COOR:s.

Entre los compuestos de férmula (I) segun la invencién, se puede citar un subgrupo de

compuestos en los que A representa un enlace.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (l) segun la invencion es tal que Ary

representa un grupo fenilo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segln la invencion es tal que Ary
representa un grupo heteroarilo. Ventajosamente, Ar; representa un grupo piridinilo,

pirimidinilo o tiazolilo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (l) segun la invencidén es tal que Ary
representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo o tiazolilo.

Ventajosamente, Ary representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (1) segun la invencién es tal que Ar,

representa un grupo fenilo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invenciéon es tal que Ar

representa un grupo heteroarilo.
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Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invencién es tal que Ar,

representa un grupo heterocicloalquilo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invencién es tal que Ar,
representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo, piperacinilo,
homopiperacinilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano, morfolinilo, tiomorfolinilo, octahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol,  1,2,3,6-tetrahidro-piridina &  2,5-diaza-biciclo[2.2.1]}heptano.
Ventajosamente, Ar, representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo o

piperacinilo.

Entre los compuestos de férmula (I) segun la invencién en los que Ar, representa un
grupo fenilo o un heteroarilo con 6 eslabones, se pueden citar aquellos en los que el
enlace entre los nlcleos A-Ar, y Ary esta en posicion para respecto al enlace entre Ary
y el atomo de nitrégeno del nucleo tetrahidroquinoxalina al que esta unido.

Entre los compuestos de férmula (l) segun la invencion en los que Ar, representa un
grupo heteroarilo o heterocicloalquilo, se pueden citar aquellos que estan unidos al

grupo A por un heteroatomo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (1) segun la invencidon es tal que Ria, Raa,
R ¥ Rab, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o de
halégeno o un grupo alquilo o alcoxi. Ventajosamente, Rz y R, idénticos o
diferentes, representan cada-uno un atomo de hidrégeno o de halégeno y Ry, ¥ Ry

representan cada uno un atomo de hidrégeno.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invencién es tal que Ry y Ry,
idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o de halégeno o

un grupo alquilo, alcoxi, -SOz-alquilo, -SO,-cicloalquilo.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invencidén es tal que R;

representa un atomo de hidrégeno.

Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invencidn es tal que R,
representa un atomo de hidrégeno o de haldgeno o un grupo'ciano, hidroxi, hidroxi-
alquilo, -COOR5 0 -CONHs.
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Otro subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la invencidén es tal que Rg
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de formula -B-Het, en
la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de oxigeno o un
grupo -CO- 0 -SO,-(CH,), con niguala 0, 1 6 2 y en la que Het representa un grupo

pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo o piridinilo, estando

dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos elegidos entre los grupos

alquilos, -SOz-alquilos y -COORs.

Por otra parte, B puede estar ausente y el grupo Het puede encontrarse en posicion

espiro sobre el nucleo Ar,, cuando este ultimo representa un grupo heterocicloalquilo.

Los subgrupos definidos anteriormente tomados independientemente o en

combinacion forman parte igualmente de la invencion.

Se puede citar principalmente el subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la
invencioén, en-el que :

- Arepresenta un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH-,

- Arq representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo o tiazolilo,

- Arz representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidihilo, piperacinilo,
homopiperacinilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano, morfolinilo, tiomorfolinilo, octahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol, 1,2,3,6-tetrahidro-piridina 6 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hepfano,

- Riapec ¥ Raape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrégeno o de haldégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido

opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR;s (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR;, -COOR;, alquil-COORs, -SO,-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SOj-alquil-
cicloalquilo, -S0,-alquilo-ORs;, -S0,-alquil-COORs, -S0O,-alquil-NRgR7,
-S0O,-halégenoalquilo, -alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRgR; o
-O-alquil-NRgR7, 0 Ry, R 15, R 1¢ estan unidos respectivamente aVRZa, R 2 R Yy al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,

- R3 representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

- R,representa un atomo de hidrégéno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COORs, -CONRgR7, -NRg-COORs5, -NRg-COR5 0 -CO-NRg-alquil-ORs,

- Rs, Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y
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- Rgs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de formula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un gr:upo -CO- 0 -SO,-(CHy), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo
o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos

elegidos entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COORGs.

Se puede citar igualmente el subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la
invencién, en el que :

A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH,-,

Ar; representa un grupo fenilo o heteroarilo,

Ar;, representa un grupo fenilo, ,

- Riapc ¥ Roape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de haldgeno, -ORs (hidroxi o a!coxi),'hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR;, -COORs, -alquil-COOR;5, -SO,-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO»-alquilo-
cicloalquilo, -S0,-alquilo-ORs, -S0,-alquilo-COORs, -SO,-alquilo-NRgR7,
-S0O,-halégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONR¢R; o
-O-alquil-NRgR7, 0 Ria, R 15 R 1¢ estan unidos respectivamente a Raa R 2, R vy al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,

- R; representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

- R,representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,

* hidroxi-alquilo, -COORs5, -CONRgR7, -NRs-COORs5, -NRs-CORs5 0 -CO-NRs-alquil-ORs,

- Rs Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con n igual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo
o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos

elegidos entre los grupos alquilos, -SO-alquilos y -COORs.

Se puede citar ademas el subgrupo de compuestos de férmula (l) segun la invencion

en el que :
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- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CHy-,

- Arqrepresenta un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo heteroarilo (tal como un grupo piridinilo o
pirimidinilo), ‘ |
' - Riape ¥ Raape idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR; (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
a_[@juilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
aIduiIo-NR5R7, -COOR;s, -alquil-COORs5, -SOs-alquilo, -SOs-cicloalquilo, -SO,-alquil-
cicloalquilo, -S0,-alquil-ORs, -S0,-alquil-COOR;, -S0,-alquil-NRgR7,
-S0O,-halégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRR; o
-0-alquil-NRgR7, 0 Ria R 45, R 4¢ estan unidos respectivamente a Rz, R 25 R 2 y al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquiI;O-,

- Rj; representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

- R, representa un atomo de hidrégeno o de haldégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COORs, -CONRgR7, -NRg-COORs, -NRg-COR; 0 -CO-NRg-alquil-ORs,

- Rs, Rs v Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo
o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupoé

elegidos entre los grupos alquilos, -SO»-alquilos y -COORs.
Se puede citar el subgrupo de compuestos de formula (1) segun la inve(ncién, en el que

- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH,-,

- Ar;representa un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo heterocicloalquilo (tal como un grupo piperidinilo, -
piperacinilo, homopiperacinilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano, morfolinilo, tiomorfolinilo,
octahidro-pirrolo{3,4-c]pirrol, 1V,2,3,6-tetrahidro—piridina o] 2.5-diaza-
biciclo[2.2.1]heptano),

- Riapc ¥ Roape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
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opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -ORs (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, haldégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR;, -COOR;, -alquil-COORs, -SOj-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO,-alquil-

cicloalquilo, -S0,-alquil-ORs, -S0,-alquil-COORs, -S0,-alquil-NReR7, -

-SO,-haldégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRgR; o
-0-alquil-NRsR7, 0 Rys R 1p, R 1c estan unidés respectivamente a Ry, R 2, R 2y al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,

- R; representa un atomo de hidrégeno 0 un alquilo,

- R4representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COOR;, -CONRgR7, -NRg-COORs5, -NRs-COR5 0 -CO-NR6-alquil-ORS5,

- Rs, Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo -alquil-fenilo, y

; Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquito o un grupo de formula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un étor’ho de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo
o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituidovopcionalmente con 1 a 3 grupos

elegidos entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COORs.

Se puede citar finalmente el subgrupo de compuestos de férmula (I) segun la

invencién, en el que :

A representa un enlace,

Ar, representa un grupo fenilo o heteroarilo,

Ar; representa un grupo heterocicloalquilo,

- Riape ¥ Raape idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR;s (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquil-NRsR5, -COORs, -alquil-COORs5, -SOs-alquilo, -SOz—cicIoalquilo,» -S0,-alquil-
cicloalquilo, -S0,-alquil-ORs;, -50,-alquil-COOR;, -SOz-anuil-NR6R7,
-S0O,-halégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRsR; o
-O-alquil-NR¢R7, 0 Rya, R 1p, R 4c estan unidos respectivamente a Réa, R Ry al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,

- R; representa un atomo de hidrégeno,

- Ryrepresenta un grupo OH 0 —CONHj,,
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- Rs, Rs y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de .

hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo y

- Rg representa un atomo de hidrégeno.

Entre los compuestos de férmula (l) objeto de la invencién, se pueden citar
principalmente los compuestos siguientes :
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-(4-piridin-2-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-

carboxilico,

- Adamantan-2-ilamida del acido 4-{4-[1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-iloxi]-

fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. Adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico,

. Adamantan-2-ilamida del acido 4-{4-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |

. Adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(4-metoxi-pirimidin-2-itoxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico,

. Adamantan-2-ilamida del acido 4-{4-[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-tiazol-2-il}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. Adamantan-2-ilamida del acido 4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il}-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosﬁlfoniI-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. Ester metilico del acido 4-({4-[4—(4-metanosulfoniI-piperacin-1-il)-feniI]-3,4-dihidro-2H—
quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantano-1-carboxilico,

. Acido 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carbonil}-amino)-adamantano-1-carboxilico,

: (5-CarbamoiI-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(piridin-2-iloxi)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans—4-[4-(4—trif|uorometiI-pirimidih-2-
iloxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(1-metanosulfonil-1,2,3,6-

18]



10

15

20

25

30

35

|52

23
tetrahidro-piridin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-hidroxi-1-metanosulfonil-
piperidin-4-iI)-feniI]-3,4—dihidro-2H-quinoxalina-1—‘carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[2-(4-metanosulfoniI-piperacin-1-
il)-pirimidin-5-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-pirimidin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-{4-[1-(morfolina-4-carbonil)-
piperidin-4-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.Ester bencilico del acido trans-4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-carboxilico,

(5-Hidroximetil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenif]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (56-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-fluoro-pirimidin-2-iloxi)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4- -
iloxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-morfolin-4-il-fenil)-3,4-dihidro--
2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(1,1-dioxo-1lambda6-

tiomorfolin-4-il)-feniI]—3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del écidd trans-4-[4-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (b-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida de! acido trans-4-{4-[5-(4-isopropil-piperacina-1-
carbonil)-piridin-2-il}-fenif}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(4,4-difluoro-piperidin-1-if)-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-1- .

il-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-
ifoxi)-pirimidin-5-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[5-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-
pirimidin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida  del acido  trans-4-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-
etanosulfonil)-piperacin-1-ilj-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(4-Hidroxi-adamantan-1-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(propano-2-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
Ester bencilico del acido trans-4-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-piperidina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piperidina-4-sulfonil)-
piperacin-1-il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Fluoro-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-cic'lobutanosulfoniI-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
| (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(propano-1-sulfonil)~
piperacin-1-il}-fenilt}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(butano-1-sulfonil)-piperacin-
1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(morfolina-4-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-trifluorometanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-(1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]dec-8-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-3,3-dimetil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-((3R,5S)-4-metanosulfonil-3,5-
dimetil-piperacin-1-iI)-fenil]-3,4-dihidro-2H'—quinoxa|ina-1-cérboxilico,

Acido trans- (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-
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il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético, _
Ester etilico del acido trans- (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético, |
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida  del acido  trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
[1,4]diazepan-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.Ester etilico del acido trans-2-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propiénico,
Ester metilico del acido trans-3-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxaIin—1—iI]-feniI}-piperacina-1-sulfonil)—propiénico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-morfolin-4-il-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, | '
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
i)-piridacin-3-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-metil-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-(4-metanosulfonil-3,5-dimetil-
piperacin-1-il)-feniI]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carbdxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-dietilamino-etanosulfonil)-
piperacin-1-il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(3-metanosulfonil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-8-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-
il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del 4&cido trans-4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(4-isopropoxi-piperidin-1-il)-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,’ | ‘
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-hidroxi-fenil)-pirimidin-2-il]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-

dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-fenil]-

3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

_.(5-CarbamoiI-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-ciclopropanosulfonil-

piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-6-cloro-4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(5-metanosulfonil-hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-amino-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-morfolin-4-il-fenil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, ’
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(piperidin-4-iloxi)-piridin-2-il]-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(2-amino-etoxi)-piridin-2-il]-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(8-metanosulfonil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5—Hidroxi-adamanta'n-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(8-metanosulfonil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[5-(4-isopropoxi-fenil)-pirimidin-2-
it]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-etanosulfonil)-
piperacin-1-il}-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-
etanosuIfonil)-piperacin-1-iI]-piridin-2-i|}-3,4—dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
Acido trans-3-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-
1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-propiénico, _ _
[5-(2-Hidroxi-etilcarbamoil)-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(4-
metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-isobutoxi-piridin-2-il)-fenil}-
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3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-sec-butoxi-piridin-2-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-Z-iI)-amida del acido trans-4-[4-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
Ester metilico del &cido trans- [4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantan-1-il]-carbamico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-
piridin-2-ii]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-

piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina- 1-carboxilico,

1 RG

.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulifonil-

piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-iI)-amid'a del acido trans-4-{5-[4-(propano-2-sulfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il}-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-amino-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, v
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-dietilamino-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piperidina-4-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
feniI]-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico, |
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(propano-1-sulfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metil-propano-1-sulfonii)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-hidroxi-etanosulfonil})-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piperidin-4-iloxi)-piperidin-1-
il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-dimetilcarbamoil-piperacin-1-
il)-fenil}-3,4-dinhidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-etanosulfonil-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro\-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-
etanosu!foniI)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-ZH-quinoxaIina;1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-amino-acetil)-
piperacih;1-iI]-feniI}-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &acido trans-4-[4-(5-hidroximetil-piridin-2-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopentanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-isopropoxi-piperidin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(2,2,2-trifluoro-etox:)-piridin-
2-il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-{4-[5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
piridin-2-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-{5-(4-isopropoxi-fenil)-pirimidin-
2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(piperidin-4-iloxi)-fenil}-
pirimidin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-trifluorometanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-ii)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-etanosulfonil-piperacin-1-
in-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
{(b-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trané—4-[5-(4-ciclopropiI-piperacin-1-il)-
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piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del écido trans-4-[5-(4-ciclobutanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-aéetil-piperacin-1-il)—piriclin-2-
il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(1-etil-propil)-piperacin-1-
il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metil-propano-1-
sulfonil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(3,3,3-trifluoro-propano-1-
sulfonil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2,2,2-trifluor6-eti|)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-
etanosulfonil]-piperacin-1-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-isopropoxi-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[5-(4-ciclopropilmetanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, _
.(5-CarbamoiI-adaméntan-2-i|)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metoxi-etanosauIfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(7-metanosuifonil-2,7-diaza-
espiro[4.4]non-2-i|)-fenil]-3,4-dihidro—2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2-dimetil-propil)-piperacin-
1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metoxi-1-metoximetil-etil)-
piperacin-1-il}-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(3-metoxi-propil)-piperacin-1-
ii]-piridin~2-iI}—3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico,
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(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(3-metil-butiril)-piperacin-1-il]-
piridin-2-i|}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
(5-Acetilamino-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2-dimetil-propionil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4,4-difluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(5-ciclopropanosulfonil-2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
Ester terc-butilico del &cido trans-4-{6-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-piridin-3-il}-piperacina-1-carboxilico,
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-metoxi-etil)-piperacin-1-
il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-

1-iI)-3-metiI-piridin-2-iI]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1 -carboxilico,

- Acido trans-2-(4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-

quinoxalin-1-il}-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propiénico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-terc-butil-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3'bipiridinil-6'-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3/]bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-etanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans—4-[5-(4-metanosuIfonil-piperacin-
1-il)-6-metil-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4,4-difluoro-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido tfans-4-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-dimeti|—etil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida delr acido trans-4-{5-[4-(propano-2-sulfonil)-
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piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosuIfonil-piperécin-
1-il}-4-metil-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-if)-amida del acido trans-4-(4-trifluorometil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-{1,3"]bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-(4-terc-butil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-[5-(4-isobutil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropilmetil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, 7
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido = trans-4-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroximetil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-buti|-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-8,7-difluoro-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-{5-[4-(2,2-dimetil-propionil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
pirimidin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Ciano-adamantén-z-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-piperacin-
1-iI)-piridin-2-i|]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, _
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(1-terc-butil-piperidin-4-iloxi)-
piridin-2-if]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Ester metilico del acido trans-{6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1, 3" bipiridinil-4-il}-acético,

Ester etilico del acido trans-6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro--
2H-quinoxalin-1-il}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-4-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-isopropil-piperacin-1-il)- -
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(1'-terc-butil-1',2',3'4',5' 6'-

hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,



10

15

20

25

30

35

191

32
Acido trans-{6'-[4—(5-carbamoil-adaméntan-Z-iIcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quin0xaIin—1-
il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-4-il}-acético, ‘
Acido  trans-6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-
il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"Ibipiridinil-4-carboxilico,
Ester etilico del acido trans-2-(4-{6-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-piridin-3-il}-piperacin-1-il)-2-metil-propiénico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4,4-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2-difluoro-
ciclopropilmetil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-CarbamoiI-adamantan-z-il)-amidé del acido trans-4-{5-[4-(difluoro-metanosulfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans—4-{5-[4—(3,3,3-triﬂuoro-prbpil)-
piperacin-1-il}-piridin-2-if}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, | (5-Carbamoil-
adamantan-2-il)-amida del acido tranis 4-{5-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il}-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(1-etil-propil)-piperacin-1-
iI]-piridin-2-iI}-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico, _
(5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans-44[5-(1,1-dioxo-1lambda6-
tiomorfolin-4-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4—cic|oprppanosulfqnil-
piperacin-1-iI)-3-meti|-piridin-2-iI]-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-hidroxi-1,Ldimetil-etil)- |
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-fluoro-1,1-dimetil-etil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina- 1-carboxilico,

(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-trifluorometanosulfonil-

_ piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

Debe indicarse que los compuestos anteriores se han denominado en nomenclatura

IUPAC mediante el programa informatico AutoNom (sistema Beilstein Informations).

En el texto siguiente, se entiende por grupo protector (GP) un grupo que permite, por
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una parte, proteger una funcién reactiva tal como un hidroxi o una amina durante una
sintesis y, por otra parte, regenerar la funcion reactiva intacta al final de la sintesis.
Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos de proteccion y de
desproteccién se dan en «Protective Groups in Organic Syntesis», Green et al., 3®

5 edicion (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).

Se entiende por grupo saliente (Lg, E, J, V, X, Z), en el texto siguiente, un grupo que
puede ser facilmente escindido de una molécula por ruptura de una unién heterolitica,
con salida de un par electrénico. Este grupo se puede asi reemplazar facilmente por
‘ ' 10 otro grupo durante una reaccién de sustitucién, por ejemplo. Dichos grupos salientes
e son, por ejemplo, los haldégenos o un grupo hidroxi activado tal como un mesilo, tosilo,
‘ triflato, acetilo, paranitrofenilo, etc. Ejemplos de grupos salientes asi como de métodos
para su preparacion se dan en « Advances in Organic Chemistry», J. March, 3°
edicion, Wiley Interscience, p. 310-316.
15 ,
Segun la invencion, los compuestos de férmula general (I) se pueden preparar segun

los procedimientos siguientes.

Esquema 1 (Método N°1) :

R1a

Rza
$7 iy
HN N % 8 (m
U \ } < <
c 2¢
R1b sz1

@)

Lg Lg

R1a Rza R1
Q

gy, @ H,ﬁ

N N NS N Ree
Lgy- ~/ R R, + \R3 Ri @-N\
R1b RZb N (V) R
20 (V) )

En el esquema 1, los compuestos de formula (IV) pueden prepararse por reaccién
entre los intermedios de formula (ll) y un carbonilo de férmula (lll) que presenta dos
grupos salientes Lg (por ejemplo un atomo de cloro, un grupo triclorometoxi, un grupo

25 para-nitrofenilo, un grupo imidazol, o metil-imidazolio) en presencia de una base como
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trietilamina o diisopropilamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano y a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C.
Los compuestos de férmula (I) se obtienen por acoplamiento entre los derivados
activados (IV) y las -aminas (V) en presencia o no de una base como trietilamina o
carbonato de potasio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, dimetilformamida o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C.

En determinados casos, cuando R; o0 R, es un alcohol o una amina primaria o
secundaria o si Ar1 o Ar2 presenta en el compuesto (1) una funcion amina secundaria,
es necesario realizar el Método N°1 con un derivado (ll) en el que las funciones
citadas anteriormente se vuelven no reactivas por la presencia de un grupo protector .
(por ejemplo para una amina un grupo Boc, Bn o CBz, para un alcohol un grupo Bn,
para un acido un grupo éster). Finalmente, para obtener la funcionalidad deseada,
hace falta realizar una reaccién de desproteccién en las condiciones conocidas por el

experto en la técnica.

Los heterociclos de férmula general (V) estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse por los métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo WO 2007/077949,
EEUU 2005/0215784 A1, EEUU 2005/0245745 A1, Journal of Organic Chemistry
(2005), 70(20), 7919-7924).

El esquema 2 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (I1).
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Esquema 2 :
R1 R2a R1a R2a
A R Q A R
7. f S (e,
GP-N  NH X ﬁ GPN_N “
___/ R R2c R2c
R te R R R1c
1b 2b 1b 2b
(V) (Vi) (Vi)
R1a Rza
(1 Q A @ R,
HN N
LT N
) R1C 2¢
R1b R2b

En el esquema 2, los compuestos de formula (VIIl) pueden prepararse por
acoplamiento entre una tetrahidro-quinoxalina monoprotegida de fc’)rmula.(Vl) y un
derivado (VIl) que presenta un grupo saliente X (por ejemplo un halégeno, un grupo
tosilato, triflato o nanoflato) en presencia de un catalizador organometalico tal como un
derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal como tritercbutilfosfina o
trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de potasio, fluoruro de
potasio, tercbutilato de potasio o fosfato de potasio en un disolvente 0 mezcla de
disolventes tal como dioxano, éter dimetilico de etilenglicol, tolueno, tetrahidrofufano o}
agua, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C. Las aminas
(i) se obtienen por desproteccion de la funcidn amina de los compuestos de férmula
(VIII) por.los métodos elegidos entre los conocidos por el experto en la técnica ;
comprenden entre otros la utilizacién del acido trifluoroacético o del acido clorhidrico
en diclorometano, dioxano, tetrahidrofurano o éter dietilico en el caso de una
proteccion mediante un grupo Boc, y piperidina para un grupd Fmoc, a temperaturas
que varian de —10°C a 100°C.

Los heterociclos de férmula general (V1) estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse por los métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo «Comprehensive
heterocyclic chemistry», Katritzky et al., 2% Edicion (Pergamon press) ; Krchnak, V. et
al., Tet. Lett (2001), 42, 2443-2446 ; Eary, C. T. et al., Tet. Lett. (2006), 47, 6899-
6902 ; Savrides, E.-M. et al., J. Het. Chem. (2005), 42, 1031-1034. De Seims, R.C. et
al J. Het, Chem. (1974), 11(4), 595-7.
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Los compuestos de férmula general (VIl) estan disponibles comerciaimente o pueden
prepararse por los métodos descritos en la bibliografia (por ejempio Z. Sui et al,,
Bioorg. Med. Chem: Lett. (2003), 13, 761-765 ; Chopa, A. B. et al., J. Organomet.
Chem. (2005), 690(17), 3865-3877 ; Duggeli, M. et al., Org. Biomol. Chem. (2003),
1(11), 1894-1899 ; Gros, P. et al., J. Org. Chem (2003), 68(5), 2028-2029 ; Bouillon, A.
et al., Tet. (2002), 58(14), 2885-2890 ; Balle, T. et al., J. Med. Chem. (2006), 49(11),
3159-3171 ; M. A. Ismail et coll., J. Med. Chem. (2006), 49(17), 5324-5332, Gu, Y. G.
et coll., J. Med. Chem. (2008), 49(13), 3770-3773 ; Serafin, B. et coll., Eur. J. Med.
Chem. (1977), 12(4), 325-31 ; Schmidt, H.-W. et al., J. Het. Chem. (1987), 24(5),
1305-7 ; Walsh, D.A. et al, J. Med. Chem. (1990), 33(7), 2028-32; WO -
2005/042521; EP 0 277 725). '

El esquema 3 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (VIIl) en los que Ar;
representa un nuacleo piridina (Y=C) o pirimidina (Y=N); estos compuestos se

denominaran de ahora en adelante compuestos de férmula (1X).

Esquema 3 :
R2a

iy oy
+ oz ’7 ———>  GP-N N—<\N <
N Rop Ric Rac Ry Ry 2o

(Vi) R (x) (IX) Riv

En el esquema 3, los compuestos de formula (IX) pueden prepararse por una reaccion
de sustituciéon nucledfila aromatica entre una tetrahidro-quinoxalina monoprotegida de
férmula (V1) y un derivado (X) que presenta un grupo saliente Z (por ejemplo un
halégeno o un grupo alquilsulfonilo) en presencia de una base como la sal de litio del
hexametildisilazano o hidruro de sodio en un disolvente tal como tetrahidrofurano, N-
metil pirrdlidinona, dimetilsulféxido o dimetilformamida, a una temperatura que varia de

la temperatura ambiente a 100°C.

El esquema 4 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VIlI) en los que Ar;
representa un nudcleo fenilo y A representa un enlace ; estos compuestos se

denominaran de ahora en adelante compuestos de férmula (XI).
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Esquema 4 :

GP-N  NH - GP-N N 5
GP—-N N - \ / szO
2b
R
(Vl) (X”|) R1b (XV) 1b
DR8
R1C R2C (le)
R1a RZa
(X1 ; z @ R
GP-N N Q ¢
R R1«: R2c

En el esquema 4, los compuestos de féormula (XIl) pueden prépararse por una
reaccion de acoplamiento entre una tetrahidro-quinoxalina monoprotegida de formula
(V1) y un derivado (XIl) que presenta un grupo saliente E (por ejemplo un halégeno,
triflato o nanoflato) en presencia de un catalizador organometalico tal como’ un
derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal como tritercbutilfosfina o
trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de potasio o de cesio,
fluoruro de potasio, tercbutilato de potasio o fosfato de potasio en un disolvente o
mezcla de disolventes tal como dioxano, éter dimetilico de etilenglicol, tolueno,
tetrahidrofurano o agua, a una temperatu'ra que varia de la temperatura ambiente a
100°C. La funcién fenol se transforma en éster sulfénico (XV) por acciéon de un
derivado sulfénico (X1V), en el que Lg representa por ejemplo un grupo tosilato, triflato
o nanoflato, tal como un anhidrido suifénico (Lg=0802W), un fluoruro de acido
sulfénico (Lg=F) o un cloruro de acido sulfonico (Lg=Cl), en presencia de una base o
de una mezcla de bases como trietilamina, piridina, 'dimetilaminopiridina,
diisopropiletilamina o carbonato de potasio en un disoivente 0 mezcla de disolventes
tal como diclorometano, cIoroformo, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilfformamida o
acetonitrilo, a una temperatura que varia de -78°C a 100°C. Finalmente, los derivados
(XI) pueden obtenerse por una reaccidén de acoplamiento entre un derivado (XV) y un
compuesto (XVI) que presenta un grupo organometalico D (por ejemplo un derivado
de boro, un derivado de estafio o un organocinquico) en presencia de una especie

organometalica tal como un derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal
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como triciclohexilfosfina o trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de
potasio o fluoruro de potasio en un disolvente o mezcla de disolventes tal como
dioxano, dimetilformamida, éter dimetilico de etilenglicol, tetrahidrofurano o agua, a

una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C.

El esquéma 5 presenta una sintesis alternativa de los compuestos de formula (X1).

Esquema 5 :

R1a Rza 0 R1a Rza
Il 0
Q O—ﬁ—W Q 5
GP-N N ' - GP-N N Yo '
d o 5%,
1b 1b
R .
(XV) 2 (XVIN) Rao
R,c
V XVl
- Rje
R,c
R1a Rza
o 5 oG
R1b R1c RZC
R

En el esquema 5, los compuestos de formula (XVIl) pueden prepararse por
transformacion de la funcidn éster sulfénico de los compuestos (XV) en un derivado
del éster borénico (XVI) por una reaccién con. el bispinacolatodiborano en presencia
de un compiejo de paladio tal como 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocedicloropaladio (ll) en
presencia de una base como acetato de potasio y cloruro de' litio en un disolvente o
mezcla de disolventes tal como diclorometano, dioxano o dimetilsulféxido, a una
temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C. En una segunda etapa,
los derivados (XI) pueden obtenerse por una reaccion de acoplamiento entre el
derivado (XVIl) y un compuesto (XVIII) que presenta un grupo saliente V (por ejemplo
un halégeno, un triflato, un nonaflato) en presencia de un catalizador organometalico
tal como un derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal como
triciclohexilfosfina o trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de sodio

o potasio o fluoruro de potasio, en un disolvente o mezcla de disolventes tal como
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dioxano, dimetilformamida, éter dimetilico de etilenglicol, tetrahidrofurano o agua, a

una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C.

. El esquema 6 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (VIII) én los que Ary

representa un nucleo piridina (uno solo de los dos atomos Y es un nitrégeno, el otro es
un carbono) y A representa un enlace ; estos compuestos se denominaran de ahora

en adelante compuestos de formula (XIX).

Esquema 6 :
. R R .
R1a Rza 1a ’
X J GP-N

GP-N NH + MV \_/N‘(\Y?{/;_J

_/

Rab Rz
(V1) (XX) (XXI)

R, R

a 2a
[ S
xR

En el esquema 6, los compuestos de féormula (XXI) pueden prepararse por una

reaccion de sustitucion nucledfila alifatica o aromatica entre una tetrahidro-quinoxalina

monoprotegida de férmula (V1) y un derivado (XX) que presenta un grupo saliente X

(por ejemplo un atomo de filior) y un grupo saliente J (por ejemplo un atomo de

bromo) en presencia de una base como tercbutilato de potasio o hidruro de sodio en

un disolvente tal como N-metil pirrolidinona o dimetiformamida, a una temperatura

que varia de la temperatura ambiente a 100°C. Finalmente, los derivados (XIX)

pueden obtenerse por una reacciéon de acoplamiento entre un derivado (XXI) y un

compuesto (XVI) que presenta un grupo organometalico D (por ejemplo un derivado

de boro, un derivado de estafio o un organocinquico) en presencia de un catalizador

- organometalico tal como un derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal

como triciclohexilfosfina o trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de
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potasio o de cesio, trifosfato de potasio o fluoruro de potasio, en un disolvente o
mezcla de disolventes tal como tolueno, dioxano, dimetilformamida, éter dimetilico de
etilenglicol, tetrahidrofurano o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C.

El esquema 7 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VIll) en los que A es
un atomo de oxigeno o un grupo —O-CH,-; estos compuestos se denominaran de

ahora en adelante compuestos de formula (XXI1).

' 10 Esquema:
- : R . R2a R R2a

“Q E—(CHy)o- “‘Q

o ot

_ O—(CH
GP-N N + Ar, R, GP-N N (CHy)o.4

R
R,p Rip Ry, Ry Ry, R, 8
(xam XXl (XXIl) R R,

1c

En el esquema 7, los compuestos de formula (XXIl) pueden prepararse por una

15 reaccién de sustitucion nucledfila alifatica o aromatica entre una quinoxalina de

formula (XII) y un derivado (XXIII) que presenta un grupo saliente E (por ejemplo un

| halégeno) en presencia de una base como tercbutilato de potasio, hidruro de sodio o

Q carbonato de potasio en un disolvente tal como dimetilformamida, a una temperatura
que varia de la temperatura ambiente a 150°C. En determinados casos, durante fa

. 20 reaccion, el grupo protector GP puede retirarse simultdneamente a la sustitucion

nucledfila (en particular si GP es un grupo Boc).

El esquema 8 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (VIIl) en los que A es
un enlace, Ary es un grupo fenilo y Ar, es un grupo piperidinilo ; estos compuestos se

25 denominaran de ahora en adelante compuestos de formula (XXVIII).
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Esquema 8 :
Ria R R, R,.
N—-GP, N—H

GP-N N \ -_ > GP-N N

R7, Ric Rac R Ri. R,

2b 2
(XXIX) (XXX)
Lg-R,

(XXXI)

(XXVIII)

En el esquema 8, para dar lugar a los derivados (XXX) el compuesto de férmula

‘(XXIX), en el que la funciéon amina de la 1,2,3,6-tetrahidropiperidina esta protegida con

un grupo protector GP, de tipo bencilo o carboxibencilo (siendo el grupo GP bien el
grupo Fmoc o el grupo Boc), puede sufrir una reaccién de hidrogenacién del doble
enlace asi como hidrogenolisis del grupo protector GP; en presencia de un catalizador
organometalico tal como un derivado de paladio (por ejemplo Pd 10% depositado
sobre carbén o Pd(OAc),) en un disolvente o mezcla de disolventes tal como metanol,
etanol o acetato de etilo, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente_ a
80°C. En la ultima etapa, el compuesto (XXVII) puede prepararse segun diferentes
métodos. El compuesto (XXXI) puede ser un derivado de acido carboxilico y el
derivado (XXVIII) puede obtenerse por una reaccién entre (XXX) y (XXXI) en las
condiciones de acoplamiento peptidico clasicas, utilizando por ejemplo como agente
de acoplamiento diciclocarbodiimida, hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida o hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, en presencia o
no de hidroxibenzo-triazol, y utilizando como base organica trietilamina o diisopropil-
etilamina en un disolvente o mezcla de disolventes tal como dioxano, diclorometano o
acetonitrilo. El compuesto (XXXI) puede ser un derivado de acido tal como un cloruro,
bromuro o fluoruro de acido, un isocianato, un cloruro de carbamoilo o un cloruro de
acido sulfénico y el derivado (XXVIII) puede obtenerse por una reaccion entre (XXX)y -
(XXXI) en presencia de una base como trietilamina, diisopropilamina o piridina, sin

disolvente o en un disolvente o mezcla de disolventes tal como diclorometano,
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tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida a una temperatura que varia de 0°C a
160°C. El compuesto (XXXI) puede ser una cetona y el derivado (XXVIIl) puede
obtenerse por una reacciéon de aminacién reductora entre (XXX) y (XXXI) utilizando un

‘reductor tal como borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o

cianoborohidruro de sodio, en presencia o no de un acido de Bronsted (tal como acido
clorhidrico) o de Lewis (tal como tetraisopropéxido de titanio) en un disolvente tal
como dicloroetano, diclorometano, acido acético o metanol, a temperaturas

comprendidas entre -10°C y 30°C.

El esquema 9 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VIII) en los que A es
un enlace, Ar; es un grupo tiazolilo y Ar, es un grupo fenilo sustituido con un grupo
-CONRgR7; estos compuestos se denominaran de ahora en adelante compuestos de
formula (XXXII).

Esquema 9 :

COOH
(@)
R1a RZa R1a R2a R1a RZa
(X~ PRl Ny ¥
COOH

—_— _{S S

GP—-N NH GP-N N GP—-N N
s " s _<\N/

V) OOXXIN) (XXXV)
/RG
HN :
RI ooy
Rm@% o)
S N-R
GP—N\_/N—<\N i R/ °
OXXXIT)

En el esquema 9, los compuestos de formula (XXXIl) pueden prepararse por una
metodologia tal como la descrita en la solicitud de patente WO 2005/007601. El
derivado d_e tiazol (XXXV) puede obtenerse de forma clasica (véase Koti, R. S. et al.,
Synthetic Communications (2007), 37(1), 99-105 ; Duggineni, S. et al., Tetrahedron
(2006), 62(14), 3228-3241 ; Balavoine, F. et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters (2007), 17(13), 3754-3759) por condensacion del derivado tiourea (XXXIII)

con un derivado de alfa bromo cetona (XXXIV) en un disolvente tal como etanol,
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acetona o tetrahidrofurano, a temperaturas comprendidas entre la temperatura
ambiente y 80°C. Finalmente, el derivado (XXXIl) puede obtenerse por una reaccién
entre (XXXV) y (XXXVI) en las condiciones de acoplamiento peptidico clasicas,
utilizando por ejempio como agente de acoplamiento diciclocarbodiimida, hidrocloruro
de 1-(3—dimetilaminopropil)—3-etiIcarbodiim'ida o hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio, en presencia o no de hidroxibenzo-triazol, y utilizando como base
organica trietilamina o diisopropil-etilamina en un disolvente 0 mezcla de disolventes

tal como dioxano, diclorometano o acetonitrilo.

El esquema 10 detalla una sintesis alternativa de los compuestos de formula (1) en los

que A representa un enlace.

Esquema 10 (Método N°2) :
R, Roa R R R RZa

1"@ * j\(m) e
\_/’ - " \_/R, u,

ooy R R oxvy R Ra (XXVI) Riv

R13QR23 DRa R1a§7R2a
0] A
R20 N
ey e A o ST
\
R3 R1b R2b

0 (XXVIT)

1

En el esquema 10, las aminas (XXV) que presentan un grupo saliente V (por ejemplo
un halégeno, un triflato o un nonaflato) se obtienen por desproteccién de la funcidon
amina de los compuestos de férmula (XXIV) por métodos elegidos entre los conocidos
por el experto en la técnica. Comprenden entre otros la utilizacién del acido
trifluoroacético o del acido clorhidrico en diclorometano, dioxano, tetrahidrofurano o el
éter dietilico en el caso de una proteccién mediante un grupo Boc, y piperidina para un
grupo Fmoc, a temperaturas que varian de —10°C a 100°C. En una etapa siguiente,

los compuestos de férmula (XXVI) pueden prepararse por reaccion entre los
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intermedios de férmula (XXV) y un carbonilo de férmula (lll) que presenta dos grupos
salientes Lg (elegidos por ejemplo entre los atomos de cloro o los grupos
triclorometoxi, para-nitrofenilo, imidazol, o metil-imidazolio) en presencia de una base
como trietilamina o diisopropilamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C. Los
compuestos de férmula (XXVII) se obtienen por acoplamiento entre los derivados
activados (XXVI) y las aminas (V) en presencia o no de una base como trietilamina o
carbonato de potasio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, dimetilformamida o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C. Finalmente, los compuestos (I) pueden obtenerse por una reaccion
de acdplamiento entre un derivado (XXVII) y un compuesto (XVI) que presenta un
grupo organometalico D (por ejemplo un derivado de boro, un derivado de estafio o un
organocinquico) en presencia de un catalizador organometalico tal como un derivado
de paladio (por ejemplo cloruro de 2'-(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio(ll)
dinorbornilfosfina), en presencia 0 no de una fosfina tal como triciclohexilfosfina o
trifenilfosfina, en presencia’ de una base como carbonato de potasio o de cesio,
trifosfato de potasio o fluoruro de potasio, en un disolvente o mezcla de disolventes tal
como tolueno, dioXano, dimetilformamida, éter dimetilico de etilenglicol,
tetrahidrofurano o agua, a una temperatura que varia de la temperatura ambienté a

100°C, con calentamiento térmico o microondas.

El esquema 11 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (1) en los que R,
representa una funcién amida ; estos compuestos se denominaran de ahora en

adelante compuestos de formula (XXXVI).
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Esquema 11 (Método N°3) :

Ria Ria

1c

R,

(xxxvm _ (XXXIX)
R
H=N_  (XXXVI)
& .
R1a Rza
3O
---- N
RsN Rc Rc
° \R3 R1b R2b ! 2
7
(XXXVII)

En el esquema 11, la funcion éster del compuesto (XXXVII1) se saponifica en funcion
acido mediante sosa, potasa o litina en un disolvente 0 mezcla de disolventes tal como
un alcohol, agua o tetrahidrofurano, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C, para dar lugar al acido (XXXIX). En la ultima etapa, el compuesto
(XXXVIl) puede prepararse por condensacion entre el intermedio acido de formula
(XXXIX) y una amina (XXXVI) en las condiciones de acoplamiento peptidico clasicas,
utilizando por ejemplo como agente de acoplamiento diciclocarbodiimida, hidrocloruro
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidino-fosfonio, en presencia o no de hidroxibenzo-triazol, y utilizando como base
organica trietitamina o diisopropiletilamina en un disolvente 0 mezcla de disolventes tal

como dioxano, diclorometano o acetonitrilo.

El esquema 12 detalla una sintesis alternativa de los compuestos de férmula (1).
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Esquema 12 (Método N°4) :

R1a RZa 0 Ra RZa

7 Ao gt e

o Ny WL J<0 V) Rs >N N-aP
- - ————— GP-N N —_— R""-@-N \v
_/ \__/ Lg 4 \

) (XL)

0 (XLIy

En el esquema 12, los compuestos de férmula (XL) pueden prepararse por reaccién
entre los intermedios de férmuia (V1) y un carbonilo de férmula (i} que presenta dos
grupos salientes Lg (elegidos por ejemplo evntre los atomos de cloro o los grupos
triclorometoxi, para-nitrofenilo, imidazol, o metil-imidazolio) en presencia de una base
como ftrietilamina o diisopropilamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C. Los
compuestos de férmula (XLI) se obtienen por acoplamiento entre los derivados
activados (XL) y las aminas (V) en presencia o no de una base como trietilamina o
carbonato de potasio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, dimetilformamida o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C. Las aminas (XLIl) se obtienen por desprotecciéon de la funcién
amina de los compuestos de férmula (XLI) por los métodos elegidos entre los
conocidos por el experto en la técnica ; comprenden entre otros la utilizacién del acido
trifl-uoroacético o del acido clorhidrico en diclorometano, dioxano, tetrahidrofurano o
éter dietilico en el caso de una protecciéon mediante un grupo Boc, y piperidina para un
grupo Fmoc, a temperaturas que varian de —-10°C a 100°C. Finalmente, los
compuestos de férmula (I) pueden obtenerse por acoplamiento entre el derivado (XLII)
y un derivado (VIl) que presenta un grupo saliente X (por ejemplo un halégeno, un
grupo tosilato, triflato o nanoflato) en presencia de un catalizador organometalico tal
como un derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal como

tritercbutilfosfina o trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de
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potasio, fluoruro de potasio, tercbutilato de potasio o fosfato de potasio en un-
disolvente o mezcla de disolventes tal como dioxano, éter dimetilico de etilenglicol,
tolueno, tetrahidrofurano o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C.

El esquema 13 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VIll) en los que Ary
representa un nucleo piridina (uno de los dos Y es un nitrégeno, el otro es un carbono)
o pirimidina (los dos Y son nitrogenos) y A representa un enlace ; estos compuestos

se denominaran de ahora en adelante compuestos de formula (XLII).

Esquema 13:

2b 2b
(V1) (XXb) (XLIV)
D— Ar, Ry
R1c RZc
! (XVI)
R1a\< >(:\/< )/Rza
R

Y= 1b
GP—N- N——<\Y WR"
Ry R/ R

2b

(XLII te 2

En el esquema 13, los compuestos de férmula (XLIV) pueden prepararse por una

reaccidbn de sustitucidn nucledfila aromatica entre una tetrahidro-quinoxalina

‘monoprotegida de férmula (VI) y un derivado (XXb) que presenta un grupo saliente X

(por ejemplo un atomo de fluor, de cloro o un grupo SO,Me) y otro grupo saliente J
(por ejemplo un atomo de bromo o de yodo) en presencia de una base como
tercbutilato de potasio, n-butil litio o hidruro de sodio en un disolvente tal como N-metil
pirrolidinona, tetrahidrofurano o dimetilformamida, a una temperatura que varia de -
70°C a 100°C. Finalmente, los derivados (XLIIl) pueden obtenerse por una reaccion
de acoplamiento entre un derivado (XLIV) y un compuesto (XVI) en el que D es bien

un grupo organometalico (por ejemplo un derivado de boro, un derivado-de estario, un
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organoCinquico) bien un atomo de hidrégeno de una amina secundaria ciclica (por
ejemplo Ar, es un derivado de piperacina o de piperidina) en presencia de un
catalizador organometalico tal como un derivado de paladio, en presencia o no de una
fosfina tal como triciclohexilfosfina, tritercbutilfosfina, trifenilfosfina 6 2-
5 diciclohexilfosfina-2’,6’-dimetoxibifenilo, en presencia de una base como carbonato de
potasio o cesio, trifosfato de potasio o quor_uro de potasio, en un disolvente 0 mezcla
de disolventes tal como tolueno, dioxano, dimetilfofmamida, éter dimetilico de
etilenglicol, tetrahidrofurano o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C.
10
El esquema 14 detalla una sintesis de los compuestos de formula () en los que Ry
representa un grupo CH,OH ; estos compuestos se denominaran de ahora en

adelante compuestos de formula (XLV).

15 Esquema 14 (Método N°5) :

R1a Rza R1a Rza
- NRa 5 N*e
MeOOC @-N = HOCH;"~ N R
R/ R \ R 2 .
\R3 R1b R2b e x R3 R1b R2b N ¢
(XXXVII) (XLV)

En el esquema 14, los derivados (XLV) se obtienen por reduccion de la funcién éster
del compuesto (XXXVIIl) en funcion alcohol mediante un hidruro tal como LiAlH,,
20 LiBH,, DiBal en un disolvente o mezcla de disolventes tal como tetrahidrofurano, éter o

tolueno, a una temperatura que varia de -78°C a 40°C.

El esquema 15 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (1) en los que Ar, es
un grupo piperacina, A es un enlace sencillo conectado directamente sobre uno de los
25 dos nitrégenos de la piperacina, R1c esta conectado sobre el otro atomo de nitrégeno
de la piperacina; estos compuestos se denominaran de ahora en adelante
compuestos de formula (XLVI). El mismo esquema de reaccién puede aplicarse
también a la sintesis de los compuestos en los, que se ha intercambiado la posicidn
entre Ry y Rs. Los grupos Lg-Ric y O=R. se reemplazan respectivamente por los

30 grupos Lg-Rgy O=Rs.
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Esquema 15 (Método N°6) :
R Rh R1a RZE
T ot 5 g
/

GP —H NH + X @ N\_\\J,N'GF' GP - N a Nf7<r:—GF"

f— 3 R p— A
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0 R, R }
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() Rs ! s /
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' Ra Ri Ra Fa

(th (L
Lg —R,c (LD
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En el esquem"a 12, los compuestos de férmula (XLVII) pueden prepararse por

acoplamiento entre una tetrahidro-quinoxalina monoprotegida de férmula (VI) y un

‘derivado (XLVII) que presenta un grupo saliente X (por ejemplo un haldégeno, un grupo

tosilato, triflato o nanoflato) en presencia de un catalizador organometalico tal como un
derivado de paladio, en presencia o no de una fosfina tal como tritercbutilfosfina o
trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de potasio, fluoruro de
potasio, tercbut.ilato de potasio o fosfato de potasio en un disolvente o una mezcla de
disolventes tal como dioxano, éter dimetilico de etilenglicol, tolueno, tetrahidrofurano o
agua, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C. Los dos
compuestos (VI) y (XLVII) presentan dos funciones aminas protegidas. Para obtener
una desproteccion selectiva del compuesto (XLVIII) hace falta que los dos grupos

protectores que llevan los compuestos (V1) y (XLVIl) sean diferentes. Ademas, cada

AT9)
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grupo protector debe poder ser resistente a las condiciones de desproteccién de su
vecino. Por ejemplo, GP puede ser un grupo Boc o fmoc y GP’ puede ser un grupo
bencilo o carboxibencilo. Las aminas (XLIX) se obtienen por desproteccion selectiva
de los grupos GP de los compuestos de férmula (XLVIIl), por los métodos elegidos
entre los conocidos por el experto en la técnica ; comprenden entre otros la utilizacion
del acido trifluoroacético o del acido clorhidrico en diclorometano, dioxano,
tetrahidrofurano o éter dietilico en el caso de una proteccién mediante un grupo Boc, y
piperidina para un grupo Fmoc, a temperaturas que varian de —=10°C a 100°C. En la
etapa siguiente, los compuestos de férmula (L) pueden prepararse por reaccion entre
los intermedios de formula (XLIX) y un carbonilo de férmula (lif) que presenta dos
grupos salientes Lg (elegidos por ejemplo entre los atomos de cloro o los grupos
triclorometoxi, para-nitrofenilo, imidazol, o metil-imidazolio) en presencia de una base
como trietilamina o diisopropilamina, en un disolvente tal como diclorometano o
tetrahidrofurano, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C. Los
compuestos de férmula (LI) se obtienen por acoplamiento entre los derivados
activados (L) y las aminas (V) en presencia o no de una base como trietilamina o
carbonato de potasio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, diclorometano,
acetonitrilo, dimetilformamida o agua, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 100°C. Las aminas (LIl) se obtienen por desproteccién de la funcién amina
de los compuestos de férmula (LI), por ejemplo si PG’ es un grupo bencilo o
carboxibencilo, los métodos de desproteccion posibles comprenden entre otros la
utilizacién de hidrégeno en presencia de un catalizador derivado de paladio para
realizar una reaccién de hidrogenolisis, en un disolvente o mezcla de disolventes tal
como metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, bajo una presién de
hidrogeno comprendida entre 1 y 10 bares a una temperatura que varia de la
temperatura ambiente a 80°C. Un método alternativo pafa realizar una hidrogenolisis
del grupo Bn o Cbz es utilizar una catélisis con paladio (por ejemplo con paladio
adsorbido sobre carbén) en presencia de formiato de amonio a reflujo de un disolventev
tal como metanol. En la ultima etapa, los compuestos (XLVI) pueden obtenerse segun

diferentes reacciones :

. - Se puede hacer reaccionar sobre el compuesto (LII), un derivado (LIIlI) del tipo

cloruro de sulfonilo, cloruro de acido o cloruro de carbamoilo (Lg es un atomo de cloro)
en presencia de una base tal como trietitamina, diisopropil etilamina o piridina, con o
sin disolvente tal como diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano o dioxano a una

temperatura que varia de 0 a 40°C.
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- Una reaccién de alquilacién también es posible entre el compuesto (LII) y un grupo .

alquilo (LIII) sustituido o no en los que Lg es por ejemplo un atomo de cloro, de bromo

o de yodo, un grupo tosilato o triflato, en presencia d? una base tal como trietilamina,

diisopropil etilamina, en un disolvente tal como tetrahidrofurano o dioxano a una

5 temperatura que varia de 0 a 80°C.

- Una reaccién de aminacién reductora también puede realizarse entre el compuesto

(LIl) y un derivado (LIV) de tipo aldehido o cetona, utilizando un reductor tal como

borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, en

presencia o no de un acido de Bronsted (tal como acido clorhidrico) o de Lewis (tal
" 10 como tetraisopropéxido de titanio) en un disolvente | tal como dicloroetano,
. _ diclorometano, acido acético o metanol, a temperaturas comprendidas entre -10°C y

Py 30°C. |
En determinados casos, es necesaria una etapa adicional de desproteccién con el fin
de obtener la funcionalidad deseada sobre Ry, 0 Rg (por ejemplo una funcidn alcohol o

15 amina primaria o0 secundaria).

El esquema 16 detalla una sintesis de los compuestos de formula (1) en los que R4
representa un atomo de halégeno tal comd un atomo de fltor ; estos compuestos se
denominaran de ahora en adelante compuestos de férmula (LV).

20
Esquema 16 (Método N°7) :

‘/ R13QR251 R1a R2a

Q A— Ary3—R, Q AT AR,
YN N @ YN NEAr,
HO e NE, . o N
R/ R \ Ric Ra
\ R, R, *© =
R 1b 2b R3

3

(Lvh) (LV)

En el esquema 16, los derivados (LV) se obtienen por transformacion de la funcién
25 alcohol del compuesto (LVI) en atomo de halégeno tal como un atomo de fltor
mediante un réactivo de halogenaciéon tal como trifluoruro de (dietilamino)azufre -
(DAST) o trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (Deoxo-FIuor®) en un disolvente
tal como diclorometano o tolueno a una temperatura que varia de -78°C a la
temperatura ambiente.
30
El esquema 17 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (1) en los que Ry

representa un grupo —SO,-(CH,);5-CO,H ; estos compuestos se denominaran de
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ahora en adelante compuestos de formula (LVI').

Esquema 17 (Método N°8) :

0
Il

—(CHo)5—COORt >_N "ﬁ (CH,),-~COOH
-y @ 1 @
1b

(Lvi) (Lviy

UJ:O

Q

En el esquema 17, los derivados (LVI) se obtienen por hidrélisis de la funcion éster

(por ejemplo un éster etilico) del compuesto (LVIl) mediante una base mineral tal

como sosa, potasa o litina en un disolvente tal como un alcohol o agua a una

temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C para dar lugar a los acidos
10 (LVI).

El esquema 18 detalla una sintesis de los compuestos de formula (I) en los que Ar; es
un grupo piperidina, A es un enlace sencillo conectado directamente sobre el
nitrégeno de la piperidina, R1c es una funcién alcohol y estd conectado en posicion 4
15 del atomo de nitrégeno de la piperidina ; estos compuestos se denominaran de ahora

en adelante compuestos de formula (LVIII).

Esquema 18 (Método N°9) :
R RZa ) R R

1a 1a

@)‘8’@% J— @‘Hu*&
('Lx

Ri. R

g@w

(LViIT)

20

En el esquema 18, los derivados (LX) se obtienen por hidrélisis de la funcién acetal

ciclico del compuesto (LIX) mediante un acido tal como acido clorhidrico en un

-
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disolvente 0 mezcla de disolventes tal como agua, un alcohol, dioxano a una
temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C para dar lugar a las
cetonas (LX). La ultima etapa consiste en reducir el grupo carbonilo en funcion alcohol -
mediante un agente de reduccion tal como un hidruro, por ejemplo borohidruro de
sodio o hidruro doble de litio y de aluminio en un disolvente tal como metanol o etanol,
a una temperatura que varia de 0°C a la temperatura ambiente, para dar lugar a los

compuestos (LVIII).

El esquema 19 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VII) en los que Ar,
€S un grupo piperacina, A es un enlace sencillo conectado directamente sobre uno de
los dos nitrégenos de la piperacina, Ri; €s un grupo -SO,(CH,),-Nu (Nu es un grupo
ORs 0 NRgR;) y esta conectado sobre el otro atomo de nitrégéno de la piperacina;
estos compuestos se denominaran de ahora en adelante compuestos de férmula
(LXI).

Esquema 19: _
R1a RZa R1a RZa
</ ? Rq ‘ <; EES ‘ Ry
GP—N N N N—GP' GP—N N N NH
u Y (L)
R
R Ry 2e R, Ry Ro
(XLVII) . (LXIN)
Q Cl
ot/
0
R R2a | R R

R8
H—Nu 8
(@]
ol WA T ey,
N - GP—N N N N—S§
—/ W8 \__/ WA
R ch 1b R

b Rap
(LXD) (LX)

En el esquema 19, los compuestos de férmula (LXIl) pueden obtenerse por una
desproteccion selectiva del grupo GP’ respecto al grupo GP. Por ejemplo, si GP es un
grupo Boc y GP’ es un grupo CBz, una reaccion de hidrogenolisis del derivado (XLVIll)
realizada por ejemplo bien bajo presién de hidrégeno bien con formiato de amonio con
una catalisis con paladio da lugar al derivado monoprotegido (LXIl). En la etapa

siguiente el compuesto (LXIll) se obtiene poniendo a reaccionar el derivado (LXIl) con
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el cloruro del acido 2-cloroetanosulfénico segun las condiciones descritas por Golding
et al .en el articulo Org. Biomol. Chem., 2007, 5, (132-138). Los intermedios (LXI) se
obtienen finalmente después de una reaccion del tipo Michael entre el derivado (LXIII)
y los nucledfilos H-Nu (LXIV). Los nucledfilos (LXIV) pueden ser de diferentes
5 naturalezas como aminas secundarias, alcoholes o ftalamidas y la reaccion puede
realizarse en las condiciones descritas por B.T. Golding et al. en el articulo Org.
‘Biomol. Chem.,2007, 5, (132-138) o por J. Marchand—Brynaert en el articulo Tet. 1996,
52, (5591-5606).

'. 10 El esquema 20 detalla una sintesis de los compuestos de formula (I) en los que Ry
A representa un grupo -SO,(CH,),3CH,OH ; estos compuestos se denominaran de

. ahora en adelante compuestos de férmula (LXV). -

Esquema 20 (Método N°10) :

R Rza
0 f

Ny oM

) e
Q A—C Ar, }~S~—(CH,),-—COOEt - O»_N - Ar AT AR TR (CH)5~ CH,0H
N N€Ar [ —— R4 / ! :
R4 - / R4« \ R/ R

\ \ Rs R, \ R R 8 2¢

R, Rib R R,
5 .

(o]
o]

1b 2b

AV (LXV)

1

En el esquema 20, los derivados (LXV) se obtienen por reduccion de la funcion éster
del compuesto (LVII) en funcién alcohol mediante un agente de reduccién tal como un
' hidruro por ejemplo LiAlH,, LiBH,, DIBAL en un disolvente o mezcla de disolventes tal

20 como tetrahidrofurano, éter o tolueno, a una temperatura que varia de -78°C a 40°C.
' El esquema 21 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (I) en los que Rg
representa un grupo 4-hidroxipiperidina y Rg esta conectado a Ar, por el atomo de
oxigeno ; estos compuestos se denominaran de ahora en adelante compuestos de
25 formula (LXVI).
Esquema 21 (Método N°11) :

Ria Raa —C R,, Roa
O N
0 N—H
O>‘N WS SVa - , R ; z A A S @
Rt v NARNVAVGS N NEA
\ \ R1c ch R4+ N X R R
R, Re R \ R R 2

2b
(LXVIT) (LXV1)

En el esquema 21, los derivados (LXVI) se obtienen por reduccién del nucleo piridina
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en piperidina del compuesto (LXVIII) mediante un catalizador tal como un derivado de
paladio o de platino en presencia o no de un &cido tal como acido para tolueno
sulfénico, HCI o H,SO,, bajo una presiéon de hidrégeno comprendida entre 1 y 50

bares en un disolvente o mezcla de disolventes como un alcohol o0 agua.

E! esquema 22 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VIIl) en los que Ar;
€s un grupo piperacina, A es un enlace sencillo conectado directamente sobre uno de
los dos nitrogenos de la piperacina, R;. esta conectado sobre el otro atomo de
nitrégeno de la piperacina; estos compuestos se denominaran de ahora en adelante

compuestos de férmula (LXVIII).

Esquema 22 :

Rm R?ﬂ R, Rz::
7 (= g
ST ¢ 7o ~ oo o> ¢ e
p— 2y Ly —R,c (LIIIy N/ Y

Ri R Rz a Ry Rax ch‘
(LX) O=R,c {UY) (LMD

Los compuestos (XLVIII) pueden obtenerse segun diferentes reacciones :

- Se puede hacer reaccionar sobre el compuesto (LXIl), un derivado (LHI) del tipo
cloruro de sulfonilo, cloruro de acido o cloruro de carbamoilo (Lg es un atomo de cloro)
en presencia de una base tal como trietilamina, diisopropil etilamina o piridina, con o
sin disolvente tal como diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano o dioxano a una
temperatura que varia de 0 a 40°C.

- Una reaccién de alquilacion también es posible entre el compuesto (LXII) y un grupo
alquilo (LH!) sustituido o no en los que Lg es por ejemplo un atomo de cloro, de bromo
o de yodo, un grupo tosilato o triflato, en presencia de una base tal como trietilamina,
diisopropil etilamina, en un disolvente tal como tetrahidrofurano o dioxano a una
temperatura que varia de 0 a 80°C.

- Una reaccion de aminacion reductora también puede realizarse entre el compuesto'
(LXIl) y un derivado (LIV) de tipo aldehido o cetona, utilizando un reductor tal como
borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, en
presencia o no de un acido de Brénsted (tal como acido clorhidrico) o de Lewis (tal
como tetraisopropéxido de titanio) en un disolvente tal como dicloroetano,
diclorometano, acido acético o metanol, a temperaturas comprendidas entre -10°C y
30°C.
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El esquema 23 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (V) en los que R; es
un hidrégeno y R, es un grupo carbamato de bencilo ; estos compuestos se

denominaran de ahora en adelante compuestos de formula (LXIX).

Esquema 23 :
(0]
GP )( GP
HOOC"--@-—NH2 —_— HOOC“"@—N —— Bn—O0 N“"@-—N
_ H H H
(LXX) | (LXXI) (LXXIN) l
b
Bn—O N""@—NHz
H
(LXIX)

En el esquema 23, los derivados (LXXI) se obtienen por protecciéon de la funcién
amina del derivado (LXX), por ejemplo con un grupo Boc mediante los métodos
conocidos por el experto en la técnica. En una segunda etapa, la funcién acido de los
derivados (LXXI) sufre una reaccién de Curtius tal como por ejemplo la descrita con
los derivados de adamantano en Maison et al. J.Org.Chem. 2008 p1056 o en
Broadhurst et al. J.Med.Chem. 2004 p 4975. Las aminas (LXIX) se obtienen por
desprotecciéon de la funcién amina de los compuestos de formula (LXXII), por los
métodos elegidos entre los conocidos por el experto en la técnica ; comprenden entre
otros la utilizacién de!l acido trifluoroacético o del acido cIorhl'dfico en diclorometano‘,
dioxano, tetrahidrofurano o éter dietilico en el caso de una proteccidn mediante un
grupo Boc, y piperidina para un grupo Fmoc, a temperaturas que varian de -10°C a
100°C.

El esquema 24 detalla una sintesis de los compuestos de formula (l) en los que R; es
un hidrégeno y R, un grupo -NHCOR,, estos compuestos se denominan de ahora en

adelante compuestos de formuta (LXXIII).
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Esquema 24 (Método N°12) :

NH

2

R Rza
@ i 0 Q A#Rs
L Q 5 oo - 72

0

(L}fl}c{])an _ : Lo l
Reg R,
TP A SR
| ‘ ' XX R!f)kOH (LXXY)

el
’ (LXXVI)

En el esquema 24, los derivados (LXXIV) se obtienen por acoplamiento entre los

5 derivados activados (IV) y fa amina (LXIX) en presencia o no de una base como
trietilamina o carbonato de potasio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida o agua, a una temperatura que varia de

la temperatura ambiente a 100°C. Las aminas (LXXV) se obtienen por desproteccion

de la funcion carboxibencilo. Los métodos de desproteccidén posibles comprenden

10 entre otros la utilizacién de hidrégeno en presencia de un catalizador derivado de
paladio para realizar una reaccién de hidrogenolisis, en un disolvente o0 mezcla de
\'\ . disolventes tal como metanol, etanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano, bajo una
presion de hidrégeno comprendida entre 1 y 10 bares a una temperatura que varia de

la temperatura ambiente a 80°C. Un método alternativo para realizar una

’ 156 hidrogenolisis del grupo Cbz es utilizar una catalisis con paladio (por ejemplo con
paladio adsorbido sobre carbén) en presencia de formiato de amonio a reflujo de un
disolvente tal como metanol. En la ultima etapa, la formacidén del enlace amida de los
compuestos (LXXIl) puede obtenerse bien por la reaccién de las aminas (LXXV) cbn

un derivado de acido de formula (LXXVI) que presenta un grupo saliente Lg (por

20 ejemplo un atomo de cloro, un grupo triclorometoxi, un grupo para-nitrofenilo, un
grupo imidazol, o metil-imidazolio) en presencia de una base como trietilamina o
diisopropilamina en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano a una
temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C '; bien por condensacién
entre los acidos de formula (LXXVII) y las aminas (LXXV) en las condiciones de

25 acoplamiento peptidico clasicas, utilizando por ejemplo como agente de acoplamiento

diciclocarbodiimida, hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida o
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hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, en presencia "0 no de
hidroxibenzo-triazol, y utilizando como base organica trietilamina o diisopropil-etilamina
en un disolvente o mezcla de disolventes tal como dioxano, diclorometano o

acetonitrilo.
El esquema 25 detalla una sintesis de los compuestos de féormula (i) en los que Ry
representa un grupo —Alquil-CO.H ; estos compuestos se denominaran de ahora en

adelante compuestos de formula (LXXVIII).

Esquema 25 (Método N°13) :

R

Dyﬁ Ar 3 alquil-COOE S Ay et aloul-COOH
R -@-N Nt f_',\ R — ™ Rt @—N\ Q- ! rR! R,
'\R th Rz Ra = R, R‘b Rz: :
4
(LX) (LMD

En el esquema 25, los derivados (LXXVIIl) se obtienen por hidrélisis de la funcién
éster (por ejemplo un éster etilico) del compuesto (LXXIX) mediante una base mineral
tal como sosa, potasa o litina en un disolvente tal como un alcohol o agua a una

temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C.

El esquema 26 detalla una sintesis de los compuestos de formula (l) en los que Ry

representa un grupo —Alquil-CH,OH ; estos compuestos se denominaran de ahora en

adelante compuestos de formula (LXXX).

Esquema 26 (Método N°14) :

R

B Rh R Iz QRZ:
0 il-
0 @ A= Ar 3—alquil-COOE S N @ A@ alouil- CH,0H
R4 "-@'—NH'\_/N —_— R4“--@‘N\ A rR! R
\R Rm Rz_‘ fa Fa Rq R"’ RZ’ ’ *

(LXXIX) ‘ (LX)

En el esquema 26, los derivados (LXXX) se obtienen por reduccion de la funcion éster
del compuesto (LXXIX) en funcién alcohol mediante un agente de reduccién tal como
un hidruro por ejemplo LiAlH,, LiBH4, DIBAL en un disolvente o mezcla de disolventes
tal como tetrahidrofurano, éter o tolueno, a una temperatura que varia de -78°C a
40°C.
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El esquema 27 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (I) en los que R; es
un hidrégeno y R, un grupo —CN, estos compuestos se denominan de ahora en

adelante compuestos de formula (LXXXI).

Esquema 27 (Método N°15) :
R, R

) ..... >\_N\__/ o — e = @_ >_N\_/ ’/ 4@7

1¢ 2c

(LXXXI) (LXXXI)
En el esquema 27, los derivados (LXXXI) se obtienen por deshidratacién de la funcién
amida primaria del compuesto (LXXXIl) en funcién nitrilto mediante un agente de
deshidratacion tal como anhidrido trifluoroacético, anhidrido trifluorometanosulfénico,

SOCl,, POCI;, P,Os en un disolvente o mezcla de disolventes tal como diclorometano,

dioxano, dicloroetano, dimetilformamida, en presencia 0 no de una base tal como

piridina o trietilamina a una temperatura que varia de -0°C a 70°C.

El esquema 28 detalla una sintesis de los compuestos de formula (VIH) en los que A
es un enlace, Ar; es un grupo piridina y Ar, es un grupo piperidinilo ; estos

compuestos se denominaran de ahora en adelante compuestos de formula (LXXXI).

Esquema 28:
Ria Rza R1a
N=
GP—-N I\; / Br - @7
1b R 1b
(LXXXIV) (LXXXV) R
Rl (LXXXV])
R1a Rza R1a Rza
Q/ N= | Q N=
GP—N N Y N“R1c - GP—N N / \ N'R1c
— RY — R
R, R YR, R
(LXXXII1) 2 S (LXXXVI 2 2
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En el esquema 27, los compuestos de formula (LXXXV) pueden prepararse por
transformacion de la funcién bromo de los compuestos (LXXXIV) en un derivado del
éster borénico (LXXXV) por una reaccién con el bispinacolatodiborano en presencia
de un complejo de paladio tal como 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocedicloropaladio (I) en
presencia de una base como acetato de potasio y cloruro de litio en un disolvente o
mezcla de disolventes tal como diclorometano, dioxano o dimetilsulféxido, a una
temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C. En una segunda etapa,
los derivados (LXXXVIl) pueden obtenerse por una reaccion de acoplamiento entre el
derivado (LXXXV) y un compuesto (LXXXVI) que presenta un grupo saliente V (por
ejemplo un halégeno, un triflato, un nonaflato) en presencia de un éatalizador
organometalico tal como un derivado de paladio, en presencia o0 no de una fosfina tal
como triciclohexilfosfina o trifenilfosfina, en presencia de una base como carbonato de
sodio o potasio o fluoruro de potasio, en un disolvente o mezcla de disolventes tal
como dioxano, dimetiformamida, éter dimetilico de etilenglicol, tetrahidrofurano o
agua, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a 100°C. En la ultima
etapa, el enlace doble del compuesto (LXXXVII) sufre una reaccioén de hidrogenacion
en presencia de un catalizador organometalico tal como un derivado de paladio (por
ejemplo Pd 10% depositado sobre carbén o Pd(OAc)2) en un disolvente o mezcla de
disolventes tal como metanol, etanol o acetato de etilo, a una temperatura que varia

de la temperatura ambiente a 80°C.

El esquema 29 detalla una sintesis de los compuestos de férmula (VIIl) en los que Ar;
es un grupo piperacina, A es un enlace sencillo conectado directamente sobre uno de
los dos nitrégenos de la piperacina, R1c es un grupo alquil sulfona conectado sobre el
otro atomo de nitrégeno de la piperacina; estos compuestos se denominaran de ahora

en adelante compuestos de formula (LXXXVI).

Esquema 29:
Ry Roa 04 jﬁlquil Ry R |
Rg 5\\0 Rg
GP N N @ AW > 6P-N N a Wit 0
N A (LXHHIX) N/ S g_ Ao
R
L Ry Ry = Rip  Ra R él
(Lxih XXV

En el esquema 29, los derivados (LXXXVIIl) se obtienen por una reaccion del tipo
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Michaél entre el compuesto (LXIl) y el aceptor de Michaél (LXXXIX) en presencia o
ausencia de una base tal como trietilamina en un disolvente tal como un alcohol a una
temperatura que varia de 0°C a la temperatura ambiente para dar lugar a los
derivados (LXXXVIH).

En los esquemas anteriores, los compuestos de partida y los reactivos, cuando no se
describe su modo de preparacién, estan disponibles comercialmente o se describen
en la bibliografia, o bien pueden prepararse segun los métodos que en ella se

describen, 0 que son conocidos por el experto en la técnica.

La invencién, segun otro de sus aspectos, tiene igualmente por objeto los compuestos
de formulas (1), (IV), (XXVI), (XXXIX), (XXXVIII), (XLI), (XLII), (LI), (L), (LVI), (LVII),
(LX), (LXIHD, (LXVI), (LXXIV), (LXXV) definidos anteriormente. Estos compuestos son

Utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de férmula (1).

Los ejemplos siguientes describen la preparaciéon de determinados compuestos segun
la invencion. Estos ejemplos no son limitativos y sélo son para ilustrar la presente
invencion. Los numeros de los compuestos de los ejemplos remiten a los
proporcionados en la tabla siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las

propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencién.

Se utilizan las abreviaturas y las formulas brutas siguientes :

°C Grados Celsius

DME dimetoxietano

DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido

h hora(s)

H. dihidrégeno

H,O agua

HCI ‘ acido clorhidrico
K>COs Carbonato de potasio
LC/MS cromatografia liquida/ espectrometria de masas
ml o mL mililitro(s)

mmol milimol(es)
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MHz ' MegaHercio
MgSO, Sulfato de magnesio
N normal
NMP N-metilmorfolina :
NaHCO; - Hidrégenocarbonato de sédio
Pd/C Paladio sobre carbon )
P,0s pentoxido de fésforo
ppm partes por milién
psi libra por pulgada al cuadrado
SO, diéxido de azufre

Ejemplo 1 : adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fenil}]-3,4-

dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (compuesto n° 3)

<h@8_/<;@

1.1: Ester terc-butilico del acido 4-(4-hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico

Se ponen 0,3 g de éster terc-butilico del acido 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico, 0,183 g de 4-bromofenol, 0,007 g de complejo de cloruro de 2'-
(dimetilamino)-2-bifenilil-paladio(ll) dinorbornilfosfinva, 0,363 g de trifosfato de potasio
en 3,4 ml de éter dimetilico de etilenglicol bajo atmosfera inerte. Se afiaden 4,16 ml de
litio bis(trimetilsilillamida y 2,17 ml de éter dimetilico de etilenglicol. La mezcla de
reaccidén se agita a 80°C durante 4h. Después de enfriar, el medio de reaccién se
recoge con diclorometano. Se afade una disolucién acuosa 1N de acido clorhidrico
hasta pH 1, el pH se lleva a 8 con una disolucién acuosa de hidrégenocarbonato de
sodio saturada y la mezcla se extrae con diclorometano. Las fases organicas se
reunen, se lavan con agua y con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
se secan sobre sulfato de magnesio. Después de concentrar a sequedad, el producto

bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol

DY

en diclorometano que varia de 0% a 2,5%. Se obtienen 0,34 g del éster terc-butilico -

del acido 4-(4—hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-q‘uinoxaIina-1—carboxilico.
M+H * =327 |
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1.2: 1-[4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina
Se ponen 0,3 g del éster terc-butilico del acido 4-(4-hidroxi-fenil)-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico en 4,6 ml de dimetilformamida bajo nitrégeno. Se anaden
0,167 g de 2(clorometil)-pirimidina y 0,508 g de carbonato de potasio. El medio de
reaccion se calienta a 100°C durante 4 h. Se afiaden 0,254 g de carbonato de potasio
y el calentamiento se mantiene 1h30. Después de hidrolizar, el medio de reaccion se
extrae con acetato de etilo hasta agotamiento de la fase acuosa. Las fases organicas
se relinen, se lavan con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano
que varia de 0% a 9/1. Se obtienen 0,095 g de 1-[4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina.
M+H* =319

1.3: adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(pirimidin-2-iimetoxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-

- quinoxalina-1-carboxilico

Se pohen 0,095 g de 1-[4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina en

3 mi de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afladen 0,09 ml de trietilamina y
0,031 g de trifosgeno. Se agita 2h30 a temperatura ambiente, se afiaden 0,01 g de
trifosgeno y la agitacion se mantiene 2h. Se afiaden 0,12 ml de trietilamina y 0,062 g
de hidrocloruro de adamantan-2-ilamina. La agitacion se mantiene 1h a temperatura
ambiente. Después de hidrolizar, el medio de reaccién se extrae con acetato de etilo
hasta agotamiento de la fase acuosa. Las fases organicas se relinen, se lavan con
una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia
en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano que varia de
0% a 9/1. Se obtienen 0,03 g de adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(pirimidin-2-
ilmetoxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, que se tritura en una mezcla
de acetato de etilo y diisopropiléter. »
Punto de fusiéon = 123-125°C ; M+H" = 496 ; RMN 'H (DMSO, 400 MHz), & (ppm') :
1,91 (dl, J=12Hz, 2H) ; 1,66-1,97 (m, 11H); 2,09 (dI, J=12Hz, 2H) ; 3,69 (m, 4H) ; 4,72
(s, 2H); 6,4 (m, 1H) ; 6,64-6,53 (m, 3H); 7,07 (m, J = 9Hz, 2H) ; 7,15 (m, J = 9Hz, 2H) ;
7,39 (t, J =4.9Hz, 1H) ; 7,76 (d, J=7Hz,1H), 8,79 (d, J=4,8Hz, 2H).

Ejemplo 2 : (6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-

metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
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(compuesto n°9)

é 2 H
o — N - OH
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2.1: 1-(4-bromo-fenil)-4-metanosulfonil-piperacina

A una disolucién de 20 g de 1-(4-bromo-fenil)-piperacina y de 17,34 mi de trietilamina
en 394 ml de diclororﬁetano se afaden 7,7 ml de cloruro de metano sulfonilo. El medio
de reaccién se pone con agitacién durante 4h a temperatura ambiente. Se anade agua
y la fase organica se lava dos veces con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se evapora bajo presion reducida para dar lugar a 26,2 g de 1-(4-bromo-
fenil)-4-metanosulfonil-piperacina. El producto se utiliza tal cual sin méas purificacion.
M+H " = 3214

2.2: Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carboxilico

A una disolucién de 19,23 g de carbamato de 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-terc-butilo y
de 26,2 g de 1-(4-bromo-fenil)-4-metanosulfonil-piperacina en 410 ml de xileno se
afaden 11,8 g de ferc-butilato de sodio, 0,737 g de diacetato de paladio y 0,664 g de
tri-terc-butilfosfina. El medio de reaccién se calienta a 150°C durante 4h y se afiaden
agua y acetato de etilo. La fase organica se lava dos veces con agua, se seca sobre
sulfato de magnesio y el disolvente se evapora bajo presiéon reducida. El resto se
cromatografia en gel de silice con un gradiente de mezcla de heptano/acetato de etilo
8/2 a 0/1. Se obtienen 31,5 g de éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

M+H " =473,0

2.3: 1-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina

Se ponen 31,5 g del éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 400 ml de diclorometano y se aftaden
333 mi ‘de acido clorhidrico 4N en dioxano. Después de 16h de agitacién bajo
atmésfera inerte, los disolventes se evaporan bajo presion reducida. Se afiaden agua,
una disolucién acuosa saturada en hidrégenocarbonato de sodio y diclorometano. La
fase acuosa se extrae dos veces con diclorometano. Las fases organicas se rednen,

se lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y el disolvente se evapora
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bajo presidn reducida. Se obtienen 23,2 g de 1-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-

fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina. El producto se utiliza tal cual sin mas purificacion. -

M+H " = 373,5

2.4 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
piperaéin-1-iI)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico

Se ponen 06g de 1-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina en 5 mi de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afaden 0,45 va de
trietilamina y 0,192 g de trifosgeno. Se agita 3 h a temperatura ambiente, se afiaden
15 ml de dimetilformamida, 0,45 ml de trietilamina y 0,427 g de hidrocloruro de

4-amino-adamantan-1-ol y la agitacion se mantiene 18h. Después de hidrolizar, el

. medio de reaccién se extrae con acetato de etilo hasta agotamiento de la fase acuosa.

Las fases organicas se relnen, se lavan con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El
producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente
de metanol y acetato de etilo en diclorometano que varia de 0/0/1 a 2,5/0,5/7. Se
obtienen 0,24 ¢ de‘ (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-
metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, que se
tritura en una mezcla de acetato de etilo y diisopropiléter.

Punto de fusion = 160 °C ; M+H" = 566 ; RMN "H (DMSO, 400 MHz), & (ppm) : 1,38
(dl, J=12Hz, 2H) ; 1,58-1,737 (m, 9H); 2,02 (m, 2H); 2,94 (s, 3H); 3,27 (m, 8H) ; 3,53
(m, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 4,4 (s, 1H), 5,95 (d, J=6,1Hz), 6,52 (dd, J=8,2 y
1,3Hz, 1H) ; 6,67 (m, J=7,5y 1,4 Hz, 1H) ; 6,84 (m, J =78y 1,5 Hz, 1H); 7,05 (m, J =
9 Hz, 2H); 7,16 (m, J = 9Hz, 1H) ; 7,28 (d, J=7,9y 1,5 Hz,1H).

Ejemplo 3 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(4-

etanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(compuesto n°34)

\_

=n==0

O
- N

o N\—/N_<N—® --------- OH

H

3.1: Ester bencilico del acido 4-(4-bromo-fenil)-piperacina-1-carboxilico

Se ponen 5 g de 4-bromofehi|piperacina en un matraz de tres bocas de 500 ml, bajo

atmésfera nitrogenada. Se afiaden 4,34 ml de trietilamina. Se enfria en un bafio de

J4
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hielo y se afaden 3,24 mi de cloroformiato de bencilo. Se deja que la mezcla vuelva a
temperatura ambiente. Se diluye con diclorometano y se hidroliza suavemente. Se
extrae |la fase acuosa con diclorometano. Las fases organicas se reunen, se lavan con
una disolucién de NaCl saturada, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre frita
y se concentran en vacio. Se obtienen 8,43 g de Ester bencilico del acido 4-(4-bromo-
fenil)-piperacina-1-carboxilico.
M+H"=376
3.2: Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-benciloxicarbonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico | _
Se ponen 8,43 g de éster bencilico del acido 4-(4-bromo-fenil)-piperacina-1-carboxilico
en un matraz de tres bocas de 500 ml, bajo atmdsfera nitrogenada. Se afiaden 170 ml
de o-xileno anhidro, 5,01 g de éster terc-butilico del acido 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-
1-carboxilico, 3,08 g de terc-butilato de sodio seguidos de 0,48 g de acetato de
paladio y se termina con 0,53 ml de tri-terc-butilfosfina. Se calienta la mezcla de
reaccion durante 18 h a 150°C. El calentamiento se para y se vuelve a temperaturé
ambiente. Se evapora el o-xileno y se recoge la mezcla con acetato de etilo antes de
filtrarla sobre celite. Se lava la fase organica con agua y con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo. Las fases
organicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se
concentran en vacio. Se obtienen 8,9 g de Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-
benciloxicarbonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico después
de purificar en columna de silice eluyendo con un gradiente de disolvente
heptano/acetato de etilo que varia de 95/5 a 60/40).
M+H"=529

3.3 : Ester bencilico del acido 4-[4-(3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il)-fenil]-piperacina-1-
carboxilico )

Se ponen 8,9 g de Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-benciloxicarbonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 220 ml de diclorometano. Se afiaden
lentamente a 0°C, 55 m! de una disolucion de acido clorhidrico 4N en dioxano. Se
agita durante 5 minutos en frio y se deja que la mezcla suba a temperatura ambiente.
Se agita 18 h a temperatura ambiente y se diluye la mezcla de reaccion con
diclorometano. Se afiade una disolucién acuosa saturadé en carbonato de sodio y se

continia con carbonato de sodio sélido hasta pH=7-8. Se extrae la fase acuosa con
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diclorometano. Las fases organicas se reunen, se lavan con agua, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se concentran en vacio. Se obtienen 7,2 g de
Ester bencilico del &cido 4-[4-(3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il)-fenill-pipéracina-1-
carboxilico en forma de un aceite.
M+H"=429

3.4 : Ester bencilico del acido trans-4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-fenil}-piperacina-1-carboxilico

En un matraz de tres bocas de 250 ml bajo atmoésfera inerte de nitrégeno, se
introducen 4 g de Ester bencilico del acido 4-[4-(3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il)-fenil}-
piperacina-1-carboxilico en 93 ml de diclorometano anhidro. Se afiaden a 0°C, 5,2 mi
de trietilamina. Se afiaden 1,11 g de trifosgeno. Se agita 1 h a temperatura ambieinte y
se afiaden 1,56 g de trans-4-Amino-adamantan-1-ol y 15 ml de dimetilformamida
anhidra. Se agita 18 h a temperatura ambiente. Se evaporan los disolventes y se
recoge con agua. Se diluye con diclorometano, se lava con agua y con una disolucién
saturada de hidrégenocarbonato de sodio. Se extrae la fase acuosa con

diclorometano. Las fases organicas se rednen, se lavan con agua, se secan sobre

sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se evaporan a sequedad. Se obtienen 2,34 g

de Ester bencilico del acido trans-4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-carboxilico.
M+H+=622

3.5 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se ponen 4,1 g de éster bencilico del acido trans-4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-

2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-carboxilico en  un

oG

matraz de tres bocas de 250 mi bajo atmoésfera inerte. Se afiaden 66 ml de metanoly -

1,66 g de formiato de amonio seguidos de 1,40 g de Pd/C 10% (50% en agua). La
mezcla se lleva a reflujo de metanol durante una hora y se vuelve a llevar a
temperatura ambiente. Se filtra bajo atmédsfera inerte sobre filtro Whateman y se lava
varias veces con metanol. El metanol se evapora bajo presidén reducida. Se recoge
con diclorometano y se lava la fase organica con un minimo de agua. La fase organica
se seca sobre sulfato de sodio, se filtra sobre frita y se evapora bajo presién reducida.
Se obtienen 3,15 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-

1-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en forma de un sélido blanco.
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M+H"=488

3.6 . (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-etanosulfonil-piperacin-
1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se ponen 0,2 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-1-il-

~ fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en un matraz de 25 ml. Se afiaden 4 ml

de diclorometano, 0,09 ml de trietilamina y finalmentev0,04 m! de cloroetilsuifonilo. La-
mezcla de reaccion se agita 18 h a temperatura ambiente, se diluye con diclorometano
y se lava con una disolucién acuosa de HCl 1N. Se extrae la fase acuosa con
diclorometano y se reagrupan las fases organicas. Las fases organicas se lavan con
agua, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se evaporan bajo presion
reducida. Se obtienen 0,21 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-
(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en forma
de un solido blanco, después de purificar en columna de silice eluyendo con un
gradiente heptano/acetato de etilo que varia de 95/5 a 40/60 y de cristalizacion en éter
etilico.

Punto de fusion = 138-160°C ; M+H" = 579 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 7,28 (dd, J=7,8y 1,5 Hz, 1H); 7,16 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,04 (m, J = 9 Hz, 2H);
6,84 (m, J=78y15Hz 1H);667(m, J=78y14Hz, 1H);6,52(dd, J=82y 1,3
Hz, 1H); 5,94 (d, J = 6,1 Hz, 1H) ; 4,4 (s, 1H); 3,79 (m, 2H) ; 3,71 (m, 1H); 3,53 (m,
2H) ; 3,36-3,27(m, 4H) ; 3,24 (m, 4H) ; 3,13 (q, J = 7,9 Hz, 2H); 2,08-1,96 (m, 3H);
1,74-1,57 (m, 8H); 1,38 (m, 2H); 1,26 (t, J = 7,9 Hz, 3H).

Ejemplo 4 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans- 4-{4-[4-(2-metoxi-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(compuesto n°63)

—0 2 Q 2
—\—'s'—N NON N—-’(
(IS / \_/ H—@nlio}-{

4.1 : Ester terc-butilico del acido 4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico

Se ponen 3,5 g de Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-bencionicarbonil-pipefacin-1-iI)-
feniI]-3,4-dihidro-éH-quinoxaIina-1-carboxilico en un matraz de tres bocas de 250 ml
bajo atmosfera inerte. Se afiaden 66 ml de MeOH y 1,67 g de formiato de amonio

seguidos de 1,41 g de Pd/C 10% (50% en agua). La mezcla se lleva a reflujo de
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metanol durante una hora treinta y se vuelve a llevar a temperatura ambiente. Se filtra
bajo atmosfera inerte sobre filtro Whateman y se lava varias veces con metanol. Se
evapora‘e_l metanol bajo presidn reducida. La mezcla se recoge con diclorometano y la
fase organica se lava con un minimo de agua. La fase organica se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra sobre frita y se evapora bajo presion reducida. Se obtienen 2,5 g de
Ester terc-butilico del acido 4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico en forma de un sélido blanco.

M+H"=395

4.2 : Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-etenosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 2 g de Ester terc-butilico del acido 4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico en un matraz de 250 ml bajo atmésfera inerte. Se afiaden
72 mi de diclorometano anhidro y se afiaden a 0°C, 1,22 mi de cloroetilclorosuifonilo y
3,67 ml de trietilamina. Se deja que la mezcla de reaccion suba lentamente a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agita 3 h a temperatura ambiente
antes de diluirla con diclorometano. La fase organica se lava con. una disolucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y la fase acuosa se extrae con
diclorometano. Las fases organicas se retnen y se lavan con agua, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se concentran bajo presion reducida. Se
obtienen 1,01 g de Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-etenosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en forma de un sélido blanco, después
de purificar‘en columna de silice eluyendo con un gradiente heptano/acetato de etilo
que varia de 95/5 a 40/60.

M+H"=485

4.3 : Ester terc-butilico del acido 4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,3 g de Ester terc-butilico del acido 4-[4-(4-etenosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en un matraz de tres bocas de 100 ml
bajo atmdsfera inerte. Se afladen lentamente 23,5 ml de metanolato de sodio 0,5N en
metanol. Se agita 1 h a reflujo (65°C) y se para el calentamiento. EI metanol se
evapora y la mezcla se recoge con diclorometano. La fase organica se lava con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio. Se extrae la fase acuosa con

diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre
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sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se concentran en vacio. Se obtienen 0,3 g de
Ester terc-butilico del acido 4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en forma de Un sélido blanco.
M+H"=517

4.4 : 1-{4-[4-(2-Metoxi-etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenif}-1,2, 3,4-tetrahidro-quinoxalina
Se ponen 0,35 g de éster terc-butilico de! acido 4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 7 ml de diclorometano.
Se afaden a 0°C, lentamente 2,5 ml de una disolucién de HCI 4N en dioxano. Se agita
durante 5 minutos en frio y se deja que la mezcla suba a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se ‘agita 18 h a temperatura ambiente y se diluye con
diclorometano. Se afade una disolucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de
sodio hasté pH=7-8. Se extrae la fase acuosa con diclorometano. Las fases organicas
se reunen, se iavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre frita y
se concentran bajo presidn reducida. Se obtienen 0,246 g de 1-{4-[4-(2-Metoxi-
etanosulfoniI)-piperacin-1-il]-fenil}-1 ,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina en forma de un aceite.
M+H" =417

4.5 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,246 g de 1-{4-[4-(2-Metoxi—etanosuIfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina en 6 ml de diclorometano anhidro, en un matraz de tres bocas
de 50 ml bajo atmdsfera inerte. Se afdaden a 0°C, 0,33 ml (2,36 mmoles, 4 eq) de
trietilamina y se afiaden 0,07 g (0,24 mmoles, 0,4 eq) de trifosgeno. Se agita 1 h a
temperatura ambiente y se afiaden 0,4 g de trans-4-amino-adamantan-1-ol y 15 ml de
dimetilformamida anhidra. Se agita una noche a temperatura ambiente, se evapora la
mezcla de disolventes bajo presién reducida y se recoge con agua. Se diluye con
diclorometano. La fase organica se lava con agua y con una disolucién acuosa
saturada de hidréogenocarbonato de sodio. Se extrae la fase acuosa con
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran sobre frita y se evaporan bajo presion reducida. Se obtienen
0,04 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-’ 4-{4-[4-(2-metoxi-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en forma de
un solido blanco, después de purificar en columna de silice eluyendo con un gradiente

de diclorometano/metanol/amoniaco que varia de 1/0/0 a 99/1/0,1.
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M+H" =610 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm : 7,28 (dd, J = 7,9y 1,5 Hz,
1H) : 7,16 (m, J = 9 Hz, 2H): 7,04 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,84 (m, J = 7,8 y 1,6 Hz, 1H);
6,67 (m, J=7,6y16Hz 1H); 6,51 (dd, J = 8,3 y 1,4 Hz, 1H): 5,94 (d, J = 6,3 Hz, 1H)
- 4,40 (s, 1H) ; 3,79 (m, 2H); 3,70 (m, 3H); 3,53 (m, 2H); 3,39 (¢, J = 6 Hz, 2H) ; 3,34-
3,27 (m, 7H); 3,24 (m, 4H); 2,02 (m, 3H); 1,74-1,58 (m, 8H); 1,38 (m, 2H).

Ejemplo 5 : (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[4-(4-metanosulfonil-

piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (compuesto n°12)

5,1 : Ester metilico del acido 4-amino-adamantano-1-carboxilico

Se ponen 5 g de éster metilico del acido 4-oxo-adamantano-1-carboxilico en 26 mi de
metanol bajo nitrégeno. Se afiaden 86 ml de una disolucion 7N de amoniaco en
metanol. El medio de reaccién se pone con agitacion durante 18 h, se afiaden a 0°C, 4
g de borohidruro de sodio y el medio de reacciéh se’ vuelve a poner con agitacién
durante 3 h. Después de concentrar a sequedad bajo presién reducida y de afiadir
agua y acetato de etilo, la fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a
sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de disolvente de heptano/acetona/metanol/NH,OH de 1/0/0 a 4/5/1/0,1.
Se obtienen 1,5 g de éster metilico del acido 4-amino-adamantano-1-carboxilico en
forma de una mezcla de isémero cis/trans (1/3).

M+H"=210

5.2 : Ester metilico del acido 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantano-1-carboxilico

Se ponen 1,2 g de 1-[4¥(4-metanosulfoniI-piperacin-1-iI)-feniI]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina en 32 m! de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afiaden 0,99 ml de
trietilamina y 0,38 g de trifosgeno. Se agita 4h a temperatura ambiente, se afladen 24
ml de dimetilformamida, 1,35 mi de trietilamina y 0,742 g de mezcla cis/trans éster
metilico del acido 4-amino-adamantano-1-carboxilico (1/3) y la agitacion se mantiene

18 h. Después de hidrolizar, el medio de reaccién se extrae tres veces con acetato de
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etilo. Las fases organicas se reunen, se lavan con una disolucién acuosa saturada de

‘cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El

producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente
de disolvente heptano/acetato de etilo/metanol de 1/0/0 a 4/5/1. Se obtienén 1,91 gde
una mezcla cis/trans (1/3) de Ester metilico del &cido 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantano-1-
carboxilico.

M+H"=608

5.3 : Acido trans 4-({4-[4-(4-metanosuifonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantano-1-carboxilico

Se ponen 1,65 g de éster metilico del acido 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonit}-amino)-adamantano-1-carboxilico en
27 ml de una mezcla de tetrahidrofurano/metanol/agua (1/1/1) y se afiaden 0,193 g de
monohidrato de litina. El medio de reaccion se pone con agitacién durante 18 h, se
vuelven a anadir 0,04 g de monohidrato de litina y la agitacion se vuelve a poner
durante 20 minutos. Los disolventes organicos se evaporan bajo presion reducida y se
afiade agua y diclorometano. La fase acuosa se acidifica hasta pH=1 con una
disolucion acuosa concentrada de acido clorhidrico y se extrae con diclorometand y
dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato
de magnesio y se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla heptano/acetato de
etilo/metanol (4/5/1) y se vuelve a cromatografiar en gel de silice eluyendo con un
gradiente de disolvente diclorometano/acetona/metanol de 1/0/0 a 4/5/1. Después de
cristalizar en acetato de etilo, se obtienen 0,5 g de acido trans 4-({4-[4-(4-
mvetanosulfonil-piperacin-1-iI)-feniI]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-
adamantano-1-carboxilico.

M+H"=594

5.4 : (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[4-(4-metanosuIfonil-pipéracin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 10,3 g de Acido trans 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil}-3,4-
dihidro—2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adéma'ntano—1-carboxilico en 85 ml de
dimetilformamida y se afiaden 0,3 ml de una disoluciéon 7,5N de amoniaco en agua,
0,136 g de 1-hidroxibenzotriazol, 0,29 g de hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
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dimetilaminopropil)carbodiimida y 0,17 ml de diisopropiletilamina. El medio de reaccién
se pone con agitacién durante 3 h y se afiade agua. La fase acuosa se extrae dos
veces con acetato de etilo. Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia
en gel de silice eluyendo con un gradiente de disolvente de
diclorometano/acetona/metanol de 1/0/0 a 70/25/5. Se obtienen 0,171 g de (5-
carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans 4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

Punto de fusion = 247-250°C : M+H" = 593 ; RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) 6 ppm
7,29 (d, J =7,9 Hz, 1H) ; 7,16 (m, 2H); 7,04 (m, 2H); 6,97 (m, 1H); 6,83 (m, 1H); 6,68
(m, 2H); 6,5 (m, J = 8,5 Hz, 1H); 6,0 (d, J = 6,6 Hz, 1H) ; 3,77 (m, 3H); 3,53 (m, 2H);
3,25 (m, 8H); 2,94 (s, 3H); 2,02-1,63 (m, 11H); 1,46 (m, 2H).

Ejemplo 6 : (5-Fluoro-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-
metanosulfonil-piperacin-1 -iI)-feniI]-3,4-dihidro-2H-duinoxalina-1 -carboxilico

(compuesto n°40)

n=0

o=

C@%}%_@ ..... .

Se ponen 0,2g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &acido trans-4-[4-(4-
metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico  (ejemplo
2) en 7 ml de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afladen 0,09 ml de trifluoruro de
(dietilamino)azufre. Se agita 2 h a temperatura ambiente y se afade hielo y una
disolucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio. La mezcla se extrae tres veces
con diclorometano. Las fases organicas se relnen, se lavan con agua y con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de disolvente diclorometano/acetato de etilo/metanol
que varia de 1/0/0 a 7/2,5/05. Después de cristalizar en acetato de etilo, se obtienen
0,07 g de (5-fluoro-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

Punto de fusion = 165-200°C ; M+H" = 568 ; RMN 'H (400 MHz,: DMSO-d6) &
ppm 7,30 (dd, J = 7,8 y 1,5 Hz, 1H); 7,17 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,05 (m, J = 9, 2H); 6,83
(m,J=77y15Hz 1H); 6,67 (m, J =7,7y 1,5 Hz, 1H); 6,51 (dd, J = 8,1 y 1,3 Hz,
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1H) ; 6,03 (d, J = 5,8 Hz, 1H) ; 3,79 (m, 3H); 3,54 (m, 2H); 3,27 (m, 8H); 2,94 (s, 3H):
2,24-2,12 (m, 3H): 1,99-1,82 (m, 6H); 1,70 (m, 2H); 1,43 (m, 2H).

Ejemplo 7: Acido trans (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-

2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético (compuesto n°49)

E-N/_\N—@Q\I%o
oSN G

7.1 : Ester etilico del acido trans (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético

Se ponen 0,35 g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-1-
il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico  (intermedio 3.5) en 55 ml de |
diclorometano. Se anaden 0,15 ml de trietilamina y 0,154 g de éster etilico del acido

- clorosulfonil-acético. Se agita 3 h a temperatura ambiente, se diluye con

diclorometano y se lava con agua. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio y
se evapora bajo presién reducida. Se obtienen 0,055 g de éster etilico del acido trans
(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-fenil}-
piperacina-1-sulfonil)-acético en forma de un sélido blanco, después de purificar en
columna de silice eluyendo con un gradiente diclorometano/metanol/amoniaco que
varia de 99/1/0,1 a 94/6/0,6 y de una purificacion en fase inversa C18 eluyendo con un
gradiente agua/acetonitrilo que varia de 90/10 a 5/95.

M+H"=638

7.2 : Acido trans- (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-
quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético

Se ponen 0,041 g de éster etilico del acido trans (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético en 1 ml
de una mezcla de tetrahidrofurano/metanol/agua (2/1/1) y se afiaden 0,008 g de
monohidrato de litina. El medio de reaccién se pone con agitaciéon durante 2 h. Los
disolventes organicos se evaporan bajo presion reducida y se afade agua. La mezcla
se acidifica hasta pH=6 con una disolucién acuosa al 10% de acido citrico y se extrae
con diclorometano. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra a
sequedad bajo presion feducida. Se obtienen 0,015 g de écido trans (4-{4-[4-(5-

hidroxi-adamantén-2—iIcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxaIin-1 -il]-fenil}-piperacina-1 -
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sulfonil)-acético. _
M+H" =610 ; RMN '"H (400 MHz, DMSO-d8) & ppm 13,28 (s, 1H), 7,29 (dd, J =78y
1,5 Hz, 1H); 7,17 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,05 (m, J = 9 Hz, 2H);. 6,84 (m, J = 7,8 y 1,5 Hz,
1H); 6,67 (m, J =75y 1,3 Hz, 1H); 6,52 (dd, J =8,3y 1,4 Hz, 1H) ; 5,95 (d, J = 6,1
Hz, 1H) ; 4,40 (s, 1H) ; 4,21 (s, 2H); 3,79 (m, 2H); 3,71 (m, 1H); 3,53 (m, 2H); 3,39 (m,
4H); 3,25 (m, 4H); 2,02 (m, 3H); 1,75-1,56 (m, 8H); 1,37 (m, 2H).

Ejemplo 8 : (5-Hidroximetil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-
metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(compuesto n°21)

Se ponen 0,7 g del intermedio 5.2 en 11 ml de tetrahidrofurano y se afiaden a 0°C, 2,3
ml de una disolucion 1N de hidruro doble de litio y de aluminio en éter. El medio de
reaccién se pone con agitacion durante 2h a temperatura ambiente. Se afiaden agua y
acetato de etilo. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas se reunen, se lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia dos veces en gel
de silice eluyendo para la primera purificacién con un gradiente de disolvente
diclorometano/acetona/metanol que varia de 1/0/0 a 85/15/3 y para la segunda
purificacién con un gradiente de disolvente diclorometano/acetona/metanol que varia
de 1/0/0 a 90/10/2. Después de cristalizar en etanol, se obtienen 0,415 g de (6-
hidroximetil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico. _
Punto de fusién = 160 °C ; M+H" = 580 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,28
(dd, J =79y 1,5Hz, 1H); 7,15 (m, J = 9 Hz, 2H); 7,03 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,83 (m, J =
7,7y 1,5Hz, 1H); 6,66 (m, J=7,6y 1,4 Hz, 1H); 6,51 (dd, J =8,3y 1,3 Hz, 1H) ; 5,96
(d, J =6,7 Hz, 1H) ; 4,31 (m, 1H) ; 3,77 (m, 2H); 3,69 (m, 1H); 3,52 (m, 2H); 3,25 (m,
8H); 2,99 (d, J = 5,8 Hz, 2H) ; 2,93 (s, 3H); 1,94 (m, 2H); 1,82 (m, 1H) ; 1,69 (m, 2H);
1,54-1,37 (m, 8H).



10

15

20

25

76
Ejemplo 9 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans 4-{4-[4-(2-hidroxi-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(compuesto n°75)

HO— 9

Se ponen 0,145 g del intermedio 7.1 en 2,3 ml de tetrahidrofurano y se afiaden a 0°C,
0,14 ml de una disolucion 2N de hidruro doble de litio y de aluminio en
tetrahidrofurano. El medio de reaccién se pone con agitacion durante 18 h a
temperatura ambiente. Se afiaden a 0°C, 5 ml de una disolucién al 10% de
hidrogenosulfato de potasio en agua y se deja el medio con agitacion a la misma
temperatura durante 20 minutos. Se filtré la mezcla heterogénea y la fase acuosa se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra bajo presion reducida. El produéto bruto obtenido se

cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de disolvente de

. diclorometano/metanol/amoniaco de 1/0/0 a 90/10/1. Se obtienen 0,003 g de (5-

Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-[4-(2-hidroxi-etanosulfonil}-
piperacin-1-ill-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
M+H" = 596 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,28 (dd, J = 7,8 y 1,5 Hz, 1H);

IEN

7.16 (m, J = 9 Hz, 2H): 7,04 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,84 (m, J = 7,8 y 1,5 Hz, 1H) ; 6,67 (m,"

J=1,3Hz, 1H); 6,51 (dd, J = 8,3y 1,4 Hz, 1H); 5,94 (d, J = 6,2 Hz, 1H) ; 5,04 (t, J =
54 Hz, 1H) ; 4,40 (s, 1H) : 3,79 (m, 3H): 3,71 (m, 1H); 3,53 (m, 2H); 3,46-3,17 (m,
10H); 2,02 (m, 3H); 1,74-1,57 (m, 8H); 1,38 (m, 2H).

Ejemplo_10 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-hidroxi-

piperidin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (compuesto n°51)

e O-O-TH

10.1 : 8-(4-Bromo-fenil)-1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano

Se ponen 0,5 g de 1-bromo-4-yodo-benceno y 0,3 g de 1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]decano en 10 mi de tolueno vy ;se afaden 0,08 g de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), 0,061 g de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
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dimetilxanteno y 0,255 g de terbutilato de sodio. Ei medio de reacciéon se pone a
reflujo del disolvente durante 4 h. Se afiade acetato de etilo y la mezcla se lava dos
veces con agua y una vez con una disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La
fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presidn
reducida. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con
una mezcla de disolvente heptano / acetato de etilo (4/1). Se obtienen 0,31 g de 8-(4-
Bromo-fenil)-1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano.
M+H * = 300 '

10.2 : Ester terc-butilico del acido 4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,31 g de 8-(4-bromo-fenil)-1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano en 5 ml de o-

_ xileno anhidro. Se afiaden 0,24 g de éster terc-butilico del acido 3,4-dihidro-2H-

quinoxalina-1-carboxilico, se afiaden 0,15 g de terc-butilato de sodio, seguidos de
0,009 g de acetato de paladio y se termina con 0,0084 g de tri-terc-butilfosfina. La
mezcla de reaccion se calienta durante 4h a 150°C, se para el calentamiento y se
vuelve a temperatura ambiente. Se afade acetato de etilo y la mezcla se lava dos
veces con agua y dos veces con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
La fase organica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida.
El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla
de disolvente heptano / acetato de etilo (4/1). Se obtienen 0,27 g de éster terc-butilico
del acido 4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico.

M+H*=452

10.3: 1-[4-(1 ,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina

Se ponen 0,27 g de éster terc-butilico del acido 4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 3 ml de una disolucién de acido
clorhidrico 4N en dioxano. Se agita 28 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluye con diclorometano y se afiade una disolucién acuosa saturada en
hidrégenocarbonatd de sodio. La fase acuosa se extrae tres veces con diclorometano.
Las fases organicas se relinen, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en
vacio. Se obtienen 0,21 g de 1-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina.

M+H'=352
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10.4 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del 4&cido trans 4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se ponen 0,21 g de 1-[4-(1,4-Dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina en 5 ml de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afaden 0,33 ml de
trietilamina y 0,071 g de trifosgeno. Se agita 3 h a temperatura ambiente, se afade 1
ml de dimetilformamida y 0,1 g de trans 4-amino-adamantan-1-ol y la agitacién se
mantiene durante 3 dias. El medio de reaccion se lava con una disolucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/metanol (99/1 a
96/4). Se obtienen 0,21 g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-
(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-3,4dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
M+H"=545,7

10.5 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,20 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 4 ml de una
disolucién de acido clorhidrico 5N en agua. El medio de reaccion se agita durante 36 h
y se neutraliza a 0°C con una disolucién acuosa saturada en hidrégenocarbonato de
sodio. Se extrae la fase acuosa tres veces con diclorometano. Las fases organicas se
retnen, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en vacio. El producto bruto
obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla
diclorometano/metanol (98/2 a 97/3). Se obtienen 0,145 g de (5-hidroxi-adamantan-2-
il)-amida del acido trans 4-[4-(4-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico.

M+H"=519,7 (hidrato)

10.6 : (b-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,145 g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-oxo- -
piperidin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 2,9 mi de metanol y se
afiaden a 0°C, 0,015 g de borohidruro de sodio. El medio de reaccién se pone con
agitacion durante 4h a temperatura ambiente. Se afiade a 0°C vagua y se concentra

bajo presion reducida. El producto bruto obtenido se cror‘hatografia en gel de silice con
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un gradiente de disolvente diclorometano/metanol (98/2 a 96/4). Se obtienen 0,058 g
de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-fenil}-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Punto de fusién = 131°C ; M+H" = 503 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
7,27 (dd, J=7,7y 1,5 Hz, 1H); 7,10 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,99 (m, J = 9 Hz, 2H); 6,83 (m,
J=78y15Hz 1H); 6,66 (m, J=76y 1,3 Hz, 1H); 6,49 (dd, J=8,3y 1,3 Hz, 1H) ;
5,93 (d, J =6,2Hz, 1H) ; 4,66 (d, J = 4,5 Hz, 1H) ; 4,40 (s, 1H), 3,78 (m, 2H); 3,71 (m,
1H); 3,64 (m, 1H); 3,53 (m, 4H); 3,28 (m, 4H); 2,86 (m, 2H); 2,02 (m, 3H); 1,84 (m,
2H); 1,74-1,57 (m, 8H); 1,49 (m, 2H); 1,38 (m, 2H).

Ejemplo 11 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-hidroxi-1-
metanosulfonil-piperidin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(compuesto n°16)

11.1 : 4-(4-Bromo-fenil)-1-metanosulfonil-piperidin-4-ol

Se pone 1 g de 4-(4-bromo-fenil)-piperidin-4-ol en 20 ml de diclorometano. Se afiaden

0,65 ml de trietlamina y 0,33 ml de cloruro de metanosulfonilo. Se agita 2h a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lava con agua y con una disolucién
acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio
y se evapora bajo presion reducida. El producto bruto obtenido se cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla de disolvente diclorometano/metanol (99/1). Se
obtienen 1,1 g de 4-(4-bromo-fenil)-1-metanosulfonil-piperidin-4-ol.

M+H"=335

11.2 : Ester terc-butilico del &cido trans 4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico '

Se ponen 0,4 g de éster terc-butilico del acido 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
en 8 ml de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afaden 0,69 ml de trietilamina y
0,202 g de trifosgeno. Se agita 3 h a temperatura ambiente, se afiade 1 ml de
dimetilformamida y 0,285 g de trans 4-amino-adamantan-1-ol y la agitacién se

mantiene durante 18h. El medio de reaccién se lava con una disolucién acuosa
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saturada de hidrégenocarbonato de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de

magnesio y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en

95/5). Se obtienen 0,54 g de Ester terc-butilico del acido trans 4-(5-hidroxi-adamantan-
2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
M+H"=428

11.3 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico »

Se ponen 0,54 g de éster terc-butilico del acido trans 4-(5-hidroxi-adamantan-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 5 ml de una disolucién de

acido clorhidrico 4N en dioxano. Se agita 3,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de

BEN

- gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/metanol (99/1 a

reaccion se diluye con diclorometano. Se afiade una disolucién acuosa saturada de

hidrégenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae tres veces con diclorometano.
Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en
vacio. Se obtienen 0,41 g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico. ' |
M+H"=328

114 (5?Hidroxi-adamantan-Z—iI)-amida del acido trans 4-[4-(4-hidroxi-1-
metanosulfonil-piperidin-4-it)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,210 g de 4—(4-Bromo-feni|)—1-metanosulfonil-piperidin-4-o| en 4 ml de
dioxano. Se afiaden 0,206 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico y se afiaden 0,4 g de K;PO,, séguidos de 0,0353
g de Cloro(Di-2-Norbornilfosfino)(2'-Dimetilamino-1,1'-Bifenil-2-il)Paladio  (IiI). La
mezcla de reaccidn se calienta a reflujo del disolvente durante 20h. El calentamiento
se para y se vuelve a temperatura ambiente. Se afiade agua y acetato de etilo y se
extrae dos veces la fase acuosa con acetato de etilo. Las fases organicas se reunen,
se lavan con una disolucién acuosa éaturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de sodio y se concentran bajo presién reducida. El producto bruto obtenido se
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla
diclorometano/metanol (99/1 a 95/5). Se obtienen 0,114 g de (5-Hidroxi-adamantan-2-
i)-amida del acido trans 4-[4-(4-hidroxi-1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

Punto de fusién = 160 °C ; M+H" = 581 ; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,54
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(m, J = 8,8 Hz, 2H) : 7,35 (dd, J = 7,9y 1,5 Hz, 1H) ; 7,24 (m, J = 8,8 Hz, 2H); 6,88 (m,
J=77y15Hz, 1H); 6,75 (m, J = 7,5y 1,4 Hz, 1H): 6,70 (dd, J = 8,2 y 1,4 Hz, 1H) :
5,99 (dd, J = 6 Hz, 1H) ; 5,12 (s, 1H); 4,40 (s, 1H) ; 3,80 (m, 2H); 3,71 (m, 1H); 3,61
(m, 2H): 3,49 (m, 2H): 3,28 (m, 8H); 3,13 (m, 2H); 2,92 (s, 3H); 2,08-1,94 (m, BH);
1,79-1,59 (m, 9H); 1,37 (m, 2H).

. Ejemplo 12 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-[4-(piperidin-

4-iloxi)-piperidin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (compuesto

n°102)
Q@@@«Z@”

12.1 : 4-[1-(4-Bromo-fenil)-piperidin-4-iloxi]-piridina

Se ponen 2 g de 1-bromo-4-yodo-benceno y 1,386 g de 4-(piperidin-4-iloxi)-piridina en
35 ml de tolueno y se afiaden 0,324 g de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0} , 0,245
g de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno y 1,019 g de terbutilato de sodio. El
medio de reaccion se calienta a 110°C durante 18 h. Se afiade acetato de etilo y la
mezcla se lava dos veces con agua y una vez con una disolucién écuosa saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
bajo presion reducida. E! producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/metanol (99/1 a 98/2). Se
obtienen 1,2 g de 4-[1-(4-bromo-fenilpiperidin-4-i|oxi]-piridiné.

M+H " =335

12.2 . Ester.terc-butilico del acido 4-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-fenil}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 1,2 g de 4-[1-(4-bromo-fenil)-piperidin-4-iloxi]-piridina en 20 ml de o-xileno
anhidro. Se afiaden 0,844 g de éster terc-butilico del écido 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-
1-carboxilico, se afaden 0,519 g de terc-butilato de sodio, seguidos de 0,032 g de
acetato de paladio y se termina con 0,029 g de tri-terc-butilfosfina. La mezcla de
reacciéon se calienta durante 6 h a 150°C. Se para el calentamiento, se vuelve é
temperatura ambiente y se afiade acetato de etilo. La mezcla se lava dos veces con
agua y dos veces con una disolucién acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase

organica se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presidén reducida. El
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producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente
de una mezéla diclorometano/metanol (99/1 a 97/3). Se obtienen 1,1 g de Ester térc-
butilico del acido 4-{4-[4-(piridin—4—i|oxi)—piperidin—1—il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina—
1-carboxilico.
M+H"=487

12.3 : 1-{4-[4-(Piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina

Se ponen 1,1 g de éster terc-butilico del acido trans 4-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-
il]-fenif}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 15 mi de una disoluciéon de acido
clorhidrico 4N en dioxano. Se agita 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluye con diclorometano y se afiade una disolucion acuosa saturada en
hidrégenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae tres veces con diclorometano.
Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en
vacio. Se obtienen 0,87 g de 1-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina.

M+H" = 387

12.4 : (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-
piperidin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 04g de 1-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina en 6 ml de diclorometano a 0°C. Se afiaden 0,58 ml de trietilamina y 0,123
g de trifosgeno. Se agita 3 h a temperatura ambiente, se afiaden 1,5 ml de
dimetilformamida y 0,173 g de trans 4-amino-adamantan-1-ol y la agitaciéon se
mantiene durante 22 h. El medio de reaccién se lava con una disolucion acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/metanol (98/2 a
90/10). Se obtienen 0,045 g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-
[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
M+H"=580

12.5 . (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-[4-(piperidin-4-iloxi)-
piperidin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

En un matraz parr, se ponen 0,045 g de (5-hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido
trans 4-{4-[4-(piridin—4-i|oxi)-piperidin-1-iI]—fenil}-3,4-dihidro-2H-quin6xaIina—1—
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carboxilico en 7 ml de etanol. Se afnaden 0,005 g de 6xido de platino y 0,015 g de
acido paratolueno sulfénico monohidrato. Se agita el medio de reaccioén bajo 50 psi de
hidrégeno durante 12 h a temperatura ambiente y 22 h a 40°C. El medio de reaccién
se vierte a 0°C sobre 2 m!| de una disoluciéon acuosa 2N de sosa, se filtra y se
concentra bajo presion reducida. Se afiade agua y diclorometano. La fase acuosa se
extrae dos veces con diclorometano. Las fases organicas se relinen, se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla
diclorometano/metanol/amoniaco (98/2/0,2 a 90/10/1). Se obtienen 0,003 g de (5-
hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{4-[4-(piperidin—4-iloxi)-piperidin-1-il]-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

M+H" = 586 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d8) & ppm 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H) ; 7,11
(m, 2H); 7 (m, 2H), 6,83 (m, J = 7,8 y 1,5 Hz, 1H); 6,66 (m, 1H); 6,49 (m, J = 8,2 Hz,
1H); 5,93 (d, J = 6,2 Hz, 1H) ; 4,40 (m, 1H); 3,'84-3,‘42 (m, 9H); 3,21-2,73 (m, 6H);
2,12-1,11 (m, 21H).

Ejemplo 13 : (5-Acetilamino-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-

metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(0] : (0] [e]
I} / \
—S8—N N N N
N, < > N zN_®....N5
H H

13.1 : Acido trans-4-amino-adamantano-1-carboxilico

(compuesto n°137)

El acido 4-oxo-adamantano-1-carboxilico (8 g, 41,2 mmoles) se agita bajo
atmésfera de H, en presencia de paladio sobre carbén 10% (0,5g) en 160 mL de una
disolucién metandlica de amoniaco 7N durante 19h. El sélido en suspensidn se filtra
con succion en primer lugar y se lava con metanol, se recoge con 200 mL de agua y el
paladio sobre carbén se filtra. Se concentra a sequedad, se recoge con un poco de
metanol y se filtra con succién el solido blanco que se seca sobre P,0s5. Se obtienen
5,4 g del acido trans-4-amino-adamantano-1-carboxilico esperado.

[M+H"] =196

13.2 : Acido trans 4-terc-butoxicarbonilamino-adamantano-1-carboxilico

Se disuelve &cido trans-4-amino-adamantano-1-carboxilico (7,74 g, 39,6
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mmoles) en 70 mL de una disolucién de sosa acuosa 1N y se afiaden 70 mL de
dioxano. Se afiade di-t-butoxicarbonato (25,9 g, 118,9 mmoles). El medio de reaccion
se agita 16h a temperatura ambiente. Después de evaporar el dioxano, la fase acuosa
se extrae con diclorometano. Se afiade una disolucién acuosa de HCI 1N hasta pH 4.
Se extrae con diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSO, y se concentra a
sequedad. Se obtienen 10,5 g del &cido trans 4-t-butoxicarbonilamino-adamantano-1-
carboxilico esperado.
| [IM+H"] = 296

13.3 : Ester bencilico del acido trans (4-terc-butoxicarbonilamino-adamantan-1-il)-
carbamico

Se pone el acido frans-4-t-butoxicarbonilamino-adamantano-1-carboxilico (2,0
g, 6,77 mmoles) en 13 mL de tolueno anhidro bajo nitrégeno. Se afade trietilamina
(1,04 mL, 7,45 mmoles) y difenilfosforilazida (1,61 mL, 7,45 mmoles). El medio de
reaccion se calienta a reflujo durante 2h. Se afiade benciléxido de sodio 1N en alcohol
bencilico (3,4 mL, 3,39 mmoles). El calentamiento a reflujo se continta durante 4h.
Después de hidrolizar y de extraer éon acetato de etilo, la fase organica se lava con
una disolucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre MgSO, y se
concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
eluyendo con gradiente de diclorometano/acetato de etilo/metanol en heptano que
varia de 100/0/0/0 a 0/7/2,5/0,5. Se obtienen 1,85 g de éster bencilico del acido trans
(4-terc-butoxicarbonilamino-adamantan-1-il)-carbamico mezclado con 0,5 moles de
alcohol bencilico.

[M+H"] = 456

13.4 : Hidrocloruro del éster bencilico del acido trans (4-amino-adamantan-1-il)-
carbamico

Se pone el éster bencilico del acido trans (4-terc-butoxicarboniIamino;
adamantan-1-il)-carbamico (1,85 g, 4,07 mmoles) en HCI 4N en dioxano (17 mL, 69
mmoles). El medio de reaccién se agita 4h a temperatura ambiente. El precipitado
obtenido se filtra con succion y se lava con dioxano. Se obtienen 1,85 g de
hidroctoruro del éster bencilico del acido trans (4-amino-adamantan-1-il)-carbamico.

[M+H"] =301
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13.5 : Ester bencilico del 4acido trans- [4-({4-]4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantan-1-il]-carbamico

Se pone la 1-[4-(4-Metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina (1,1 g, 2,95 mmoles) en 90 mL de una mezcla 50/50 de
diclorometano/disolucion acuosa saturada en NaHCO; a 0°C. Se aﬁadel fosgeno al
20% en tolueno (2,33 mL, 2,95 mmoles). Después de 1h30 de agitacion, se extrae la
fase acuosa con diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSQ,. El producto
bruto obtenido se pone en 45 mL de NMP anhidro bajo nitrdgeno. Se afade
trietilamina (0,82 mL, 5,91 mmoles) seguido de hidrocloruro del éster bencilico del
acido trans (4-amino-adamantan-1-il)-carbamico (1,15 g, 2,95 mmoles). El medio de
reaccién se agita 48h y se calienta a 50°C durante 2h. Después de hidrolizar y de
extraer con acetato de etilo, la fase organica se lava con una disolucién acuosa
saturada en cloruro de sodio y.se seca sobre MgSO,. Después de concentrar a
sequedad; el producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de metanol en diclorometano qUe varia de 0% a 10%. Se obtienen 0,37g
de Ester bencilico del acido [4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantan-1-il]-carbamico.

[M+H"] =699

13.6 : (trans-5-amino-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

' Se pone el éster bencilico del acido trans [4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantan-1-il]-carbamico
(1,34 g, 1,92 mmoles) en 19 mL de metanol. Se afiade Pd/C 10% al 50% humedo

(0,279) y formiato de amonio (1,21 g, 19,2 mmoles). El medio de reaccion se calienta

a reflujo durante 2h. El Pd/C se filtra y a continuacién se lava con metanol Ademas, el |

Pd/C mezclado con el producto esperado se recoge en una mezcla. La mezcla
heterogénea se filtra, a continuacién se lava con diclorometano. La fase acuosa del
filtrado se basifica con una disolucion acuosa saturada en hidrogenocarbonato de
sodio, después se extrae con diclorometano. El conjunto de las fases organicas se
reune, se seca sobre sulfato de magnesio, después se concentra a presién reducida.
El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con gradiente
de metanol/amoniaco en diclorometano que varia de 100/0/0 a 90/10/1

(diclorometano/metanol/amoniaco). Se obtienen 0,77 g de (trans-5-amino-adamantan-

- 2-il)-amida del  4cido 4-[4-(4-metanosuIfonil-piperacin-1-iI)-fénil]-3,4-dihidro—2H-

L4
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quinoxalina-1-carboxilico.
[M+H" ] =565
13.7 . (Trans-5-acetilamino-adamantan-2-il)-amida del acido frans 4-[4-(4-

metanosulfonii-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se pone la (trans-5-amino-adamantan-2-il)-amida del &cido 4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (0,26 g, 0,46 mmoles) en
4 mL de diclorometano anhidro bajo nitrégeno. Se afiade diisopropiletilamina (0,18
mL, 1,01 mmoles) y cloruro de acetilo (0,03 mL, 0,48 mmoles). Se agita el medio de
reaccién 18 h a temperatura ambiente. Después de hidrolizar con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, la fase acuosa se extrae con
acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, después se lavan con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secah sobre MgSO, y se
concentran a sequedad. E! producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano que varia de 0% a 10%.
Después de ftriturar en acetonitrilo, se obtienen 0,184 g de (trans-5-acetilamino-
adamantan-2-il)-amida del acido 4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

PF : 250°C ; [M+H"] =607 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,34 (m, 1.H); 7,29
(dd, J = 8 Hzy 1,4 Hz, 1H); 7,16 (m, 2H); 7,05 (m, 2H), 6,83 (m, J = 7,8 Hz y 1,5 Hz,
1H); 6,77 (m, J =7,7 Hzy 1,4 Hz, 1H); 6,52 (dd, J =8,2Hz y 1, Hz, 1H); 5,8 (d, J = 6,
Hz, 1H); 3,9 (m, 2H); 3,5 (m, 1H); 3,4 (m, 2H); 3,7 (m, 8H); 2,4 (s, 3H); 2,6-1,0 (m,
9H); 1,6 (s, 3H); 1,67 (m, 2H); 1,5 (m, 2H).

Ejemplo 14: (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[5-(4-
etanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

(compuesto n°149)

0O — N Q 0
/—:S:—N N /__\ Y A NH,
o — — N §

14.1 : Ester terc-butilico del acido 4-(5-bromo-piridin-2-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico
Se ponen 30 g de éster terc-butilico del acido 3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

en 430 mi de N-Metil pirrolidinona a 0°C bajo nitrégeno. Se afiaden por partes 30 g de
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terc-butilato de potasio manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. Se agita
1h30 a temperatura ambiente y a 0°C se afiaden 850 ml de agua y 800 mi de éter
etilico. La fase acuosa se extrae con 800 ml de éter etilico y con 400 ml de éter etilico.
Las fases organicas se reunen, a continuacion se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran a sequedad. Se aﬁaden 300 mL de pentano al producto bruto de la
reaccién y se sonica bajo ultrasonidos durante 5 min la mezcla heterogénea obtenida.
La mezcla se pone durante 48h a 5°C, el sélido se filtra, se lava tres veces con
pentano y se seca a 40°C durante 5h. Se obtienen 35 g de Ester terc-butilico del acido
4-(5-bromo-piridin-2-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

M+H"=392,0

14.2 : Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-benciloxicarbonil-piperacin-1-il)-piridinil-2-il]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 10,12 g de Ester terc-butilico del acido 4-(5-bromo-piridin-2-il)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carboxilico y 5,7 g de 4-carboxibencilo piperazina en 118 mi de
tolueno, se afiaden 0,95 g de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), 1,7 g de 2-
diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo y 3,5 g de terbutilato de sodio. El medio de
reaccion se calientaa 110°C durante 3 h. Se afiade acetato de etilo y la mezcla se
lava una vez con agua y una vez con una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo
presion reducida. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de una mezcla de heptano/acetato de etilo (90/10 a 0/100).
Se obtienen 10,16 g de Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-bencitoxicarbonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

M+H " = 530,5

14.3 : Ester terc-butilico del 4cido 4-(5—piperacin-1-iI-piridin-2-i|)-3,4-dihidro-2H-
guinoxalina-~1-carboxilico

En un matraz de parr, se ponen 5,08 g de Ester terc-butilico de! acido 4-[5-(4-
benciloxicarbonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico ‘en

240 ml de etanol. Se afaden 2 g de Pd/C 10% (50% en agua). Se agita el medio de

reaccion a 35°C, bajo 45 psi de hidrégeno durante 3,5h. Se filtra bajo atmésfera inerte
sobre filtro Whatman y se lava varias veces con metanol. El metanol se evapora bajo
presién reducida. Se obtienen 3,57 g de Ester terc-butilico del acido 4-(5-piperacin-1-il-
piridin-2-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

146



10

15

20

25

30

35

88
M+H * = 396,6

14.4 : Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-piridinil-2-il]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,8 g de Ester terc-butilico del acido 4-(5-piperacin-1-il-piridin-2-il)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en un matraz de 25 ml. Se afiaden 10 ml de
diclorometano, 0,37 ml de trietilamina y finalmente 0,23 ml de cloroetilsulfonilo. La
mezcla de reaccién se agita 3 h a temperatura ambiente, se lava dos veces con agua
y una vez con una disolucion saturada en cloruro de sodio y se evapora bajo presién
reducida. Se obtienen 0,98 g de Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-etanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-it}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

M+H " = 488,0

14.4 : 1-[5-(4-Etanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina

Se ponen 0,98 g de Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en 3 ml de una disolucién de acido
clorhidrico 4N en dioxano. Se agita 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se evapora bajo presion reducida y se afiade una disolucion acuosa saturada
en hidréogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae tres veces con
diclorometano. Las fases organicas se reunen, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran en vacio. Se obtienen 0,7 g de 1-[5-(4-Etanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-
2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina.

M+H'=388,6

14.5 . (5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans 4-[5-(4-etanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 0,33 g de 1-[5-(4-Etanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina en una mezcla de 14 ml de una disolucién acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y 14 mi de diclorometano a 0°C. Se afiaden 0,67 ml de
una disolucién al 20% de fosgeno en tolueno. Se agita 15.min a temperatura ambiente
y se decantan las dos fases. Se extrae la fase acuosa con diclorometano. Las fases
organicas se reunen, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran en vacio. El
producto-bruto de la reaccién se recoge con 18ml de dimetiiformamida, se afiaden
0,74 mL de diisopropiletilamina asi como 0,22 g de hidrocloruro amida del acido frans

4-Amino-adamantano-1-carboxilico. Se agita 48 h a temperatura ambiente y se afiade

iyEs
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agua. La fase acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas
se reunen, se lavan tres veces con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran en vacio. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/metanol (99/1 a 90/10). Se
obtienen 0,185 g de (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[5-(4-
etanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
después de triturar en una mezcla de acetato de etilo y éter etilico.
Punto de fusion = 175°C ; M+H" = 608 ; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 8,07
(d, J=3Hz 1H); 7,47 (dd, J =8 Hzy 1,6 Hz, 1H) ; 7,42 (dd, J = 9 Hz y 3 Hz, 1H),
7,17-7,11 (m, 2H) ; 6,99-6,85 (m, 3H); 6,69 (sl, 1H); 6,07 (d, J = 6 Hz, 1H) ; 3,81 (s,
4H); 3,75 (m, 1H); 3,34 (m, 4H); 3,20 (m, 4H); 3,13 (q, J = 7,4 Hz, 2H) ; 1,99 (m, 2H);
1,91-1,72 (m, 9H); 1,45 (m, 2H); 1,26 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Ejemplo 15: Acido trans-2-(4-{4-[4-(5-carbamoiI-adamantan-2-i|carbahoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propioénico (compuesto
n°146)

H:HOOQ'—(;_@“.@Z

15.1 : Ester bencilico del acido trans 4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil}-
3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-carboxilico

En un matraz de tres bocas de 100 ml bajo atmésfera inerte de nitréogeno, se
introducen 1,17 g del intermedio 3.3 en 28 ml de diclorometano anhidro. Se afiaden a
0°C, 0,56 ml de trietilamina. Se afiaden 0,32 g de trifosgeno. Se agita 2 h a
temperatura ambiente y se diluye con diclorometano y se lava con una disolucién

saturada de hidrégenocarbonato de sodio y con agua. La fase organica se seca sobre

“sulfato de sodio, se filtra sobre frita y se evapora a sequedad. El producto bruto se

disuelve en 25 ml de dimetilformamida y se afiaden 1,56 g de hidrocloruro de la amida
del acido trans 4-amino-adamantano-1-carboxilico. Se agita 18 h a temperatura
ambiente. Se evaporan los disolventes y se recoge con agua. Se extrae la fase
acuosa con diclorometano. La fase organica se seca sobre sulfato de-sodio, se filtra
sobre frita y se evapora a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en

gel de silice eluyendo con un gradiente de una mezcla
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diclorometano/metanol/amoniaco (99/1/0,1 a 92/8/0,8). Se obtienen 1,09 g de Ester
bencilico del acido frans 4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-
guinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-carboxilico. |
M+H"=649

15.2 : (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 1,08 g de éster bencilico del acido trans 4-{4-[4-(5-carbamoil-
adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-ilj-fenil}-piperacina-1-carboxilico
en un matraz de tres bocas de 100 ml bajo atmdsfera inerte. Se afiaden 15 mi de
metanol, a continuacién 0,42 g de formiato de amonio seguidos de 0,35 g de Pd/C
10% (50% en agua). La mezcla se lleva a reflujo de metanol durante una hora y se
vuelve a llevar a temperatura ambiente. Se filtra bajo atmésfera inerte sobre filtro
Whateman y se lava varias veces con metanol. El metanol se evapora bajo presién
reducida. Se recoge con diclorometano y se lava la fase organica con un minimo .de
agua. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra sobre frita y se
evapora bajo presion reducida. Se obtienen 0,7 g de (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-
amida del acido trans 4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
M+H'=515

15.3 : Ester etilico del acido trans: 2-(4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-
3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propidnico

Se ponen 0,7 g de (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-(4-piperacin-
1-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en un matraz de 100 ml bajo
atmosfera inerte. Se afladen 14 ml de dimetilformamida, 0,36 g de carbonato de
potasio y 0,21ml de Ester etilico del acido 2-bromo-2-metil-propiénico. La mezcla se

agita durante 4 h a temperatura ambiente y se calienta durante 18 horas a 50°C. Se

afiaden 0,36 g de carbonato de potasio, 0,2ml de Ester etilico del acido 2-bromo-2-

metil-prbpiénico y la mezcla se calienta durante 32 horas a 50°C. Se evaporan los
disolventes y se recoge con agua. Se extrae la fase acuosa con diclorometano. La
fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra sobre frita y
se evapora a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/metanol/amoniaco (99/1/0,1
a 95/5/0,5). Se obtienen 0,37 g de Ester etilico del acido trans 2-(4-{4-[4-(5-carbamoil-

adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-

449
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propioénico.
M+H"=629

15.4: Acido trans-2-(4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-

quinoxalin-1-il}-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propidnico

180

Se ponen 0,15 g de Ester etilico del acido trans 2-(4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2- _

ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propiénico

en un matraz de 25 ml. Se afaden 2 ml de tetrahidrofurano y 1 ml de etanol. A 0°C, se
afnade una disolucién de 0,031 g de hidréoxido de litio en 1ml de agua. La mezcla se
agita durante 24 horas a temperatura ambiente y se calienta durante 8 horaé a 50°C.
Se evaporén los disolventes y se recoge con agua y se basifica mediante una
disolucién acuosa 1N de sosa. Se acidifica hasta pH=1 mediante una disolucion al 6%
de SO, en agua. Se extrae la fase acuosa con diclorometano. La fase organica se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra sobre frita y se evapora a sequedad. El producto
bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de una
mezcla diclorometano/metanol/amoniaco (99/1/0,1 a 80/20). Se obtienen 0,01 g de
Acido trans -2—(4-{4-[4—(5—carbamoiI-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihid_ro-‘2H-
quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propiénico después de triturar en éter.
M+H" = 601 ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 7,29 (m, 1H); 7,22-6,94 (m,
5H); 6,84 (m, 1H); 6,74-6,22 (m, 2H); 6,51 (m, 1H); 6 (m, 1H); 3,77 (m, 3H); 3,56-3,02
(m, 8H); 2,77 (m, 2H); 1,99 (m, 2H); 1,94-1,64 (m, 11H); 1,47 (m, 2H); 1,27 (m, 6H).

Ejemplo 16: (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-
hidroxi-1,1-dimetil-etil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-

O
N N—< >—-—N N—< NH,
HO . \ / o/ H—@-mm\<
o

carboxilico (compuesto n°152)

Se ponen 0,19 g del intermedio 15.3 en 3 ml dé tetrahidrofurano y se afiaden a 0°C,
0,36 ml de una disolucion 2N de hidruro doble de litio y de aluminio en
tetrahidrofurano. El medio de reaccién se pone con agitacion durante 2 h a una
temperatura de 0-5°C. Se afaden a 0°C, 1,5 ml de una disolucién al 10% de
hidrégenosulfato de potasio en agua y se deja el medio con agitacién a la misma

temperatura durante 10 minutos. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las
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fases organicas se reagrupan, se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran bajo presién reducida. El producto bruto obtenido se cromatografia en
gel de silice eluyendo . con un gradiente de  disolvente de
diclorometano/metanol/amoniaco de 99/1/0,1 a 95/5/0,5. Se obtienen 0,071 g de
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-diméti|-etil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico después de triturar en
eter.

Punto de fusion = 194-200°C ; M+H" = 587 ; RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) S ppm
8,02 (s, 1H); 7,45 (d, J =8 Hz, 1H) ; 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H) ; 7,10 (m, 2H); 7-6,82 (m,
3H); 6,68 (s, 1H); 6,05 (d, J = 5,9 Hz, 1H) ; 4,26 (m, 1H); 3,79 (s, 4H); 3,75 (m, 1H);
3,32 (m, 2H); 3,10 (m, 4H); 2,71 (m, 4H); 2,02-1,70 (m, 11H); 1,45 (m, 2H); 0,99 (s,
6H).

Ejemplo 17: (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-[5-(4-isobutil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico  (compuesto
n°158)

17.1 : Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-isobutil-piperacin-1-il)-piridinil-2-il]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se pone el intermedio 14.3, (0,4 g, 1,01 mmoles) en 5 mL de diclorometano. Se afiade
isobutiraldehido (0,090 mL, 1A,O1 mmoles) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,279 g,
1,31 mmoles). El medio de reaccidon se agita 18h a temperatura ambiente bajo
nitrogeno. Después de hidrolizar y de extraer con diclorometano, la fase organica se
seca sobre MgSO, y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano
que varia de 0% a 5%. Se obtienen 0,39 g de Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-
isobutil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina- 1-carboxilico.

[M+H"] = 452

17.2 : 1-[5-(4-Isobutil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina
Se pone el Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-isobutil-piperacin-1-il)-piridin-2-if]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (0,39 g, 0,86 mmoles) en 1,7 mL de
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diclorometano y se afiade HCI 4N en dioxano (3,24 mL, 12,95 mmoles). Se agita el

medio de reaccion 18 h a temperatura ambiente. Después de hidrolizar con una-

disolucién de sosa acuosa 1N hasta pH 10, se extrae con diclorometano. La fase
organica se lava con una disolucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre MgSO, y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia
en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano que varia de
0% a 10%. Se obtienen 0,27 g de 1-[5-(4-Isobutil-piperacin-1-il)-piridin-2-il}-1,2,3 4-
tetrahidro-quinoxalina. |

[M+H"] = 352

17.3 . (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[5-(4-isobutil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se pone la 1-[5-(4-Isobutil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina
(0,25 g, 0,71 mmoles) en 7 mL de diclorometano a 0°C bajo nitrégeno. Se afade
trietilamina (0,2 mL, 1,43 mmoles) y trifosgeno (0,084 g, 0,28 mmoles). EI medio de
reaccién se agita 3h a temperatura ambiente. Se afiaden 7,1 mL de DMF,
diisopropilamina (0,31 mL, 1,78 mmoles) e hidrocloruro de la amida del acido 4-Amino-
adamantano-1-carboxilico (0,164 g, 0,71 mmoles). El medio de reaccién se calienta a
50°C durante 18 h bajo nitrégeno. Después de hidrolizar sobre 50 mL de hielo y de
extraer con acetato de etilo, la fase organica se lava con agua y con una disolucién
acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre MgSO, y se concentra a
sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo/metanol/amoniaco en diclorometano que varia de
100/0/0/0 a 7/2,5/0,5/0,5 (diclorometano/acetato de etilo/meténol/amoniaco). Se
obtienen 0,236 g de (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[5-(4-isobutil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico triturada en éter
dietilico. Los cristales obtenidos se filtran con succién y se secan.

[M+H"1=572: PF: 209 °C ; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 8,03 (d, J
=3Hz, 1H); 7,45 (dd, J =8 Hzy 1,5 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 8,9 Hz y 3 Hz, 1H); 7,10
(m, 2H); 6,97 (m, 1H); 6,94 (m, J = 7,6 Hz y 1,5 Hz, 1H); 6,86 (m, J = 7,6 Hz y 1,5 Hz,
1H); 6,69 (m, 1H); 6,06 (d, J = 6 Hz, 1H) ; 3,79 (s, 4H) ;3,74 (m, 1H); 3,13 (m, 4H);
2,49 (m, 4H); 2,10 (d, J = 7,2 Hz, 2H) ; 1,99 (m, 2H); 1,91-1,71 (m, 10H); 1,45 (m, 2H);
0,89 (d, J = 6,5 Hz, 6H).
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Ejemplo 18: (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-(1'-terc-
butil-1’,2',3',4',5',6'-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-

carboxilico (compuesto n°170)

*’“C*Qg“*i@«:*

18.1 : Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se pone el éster terc-butilico del acido 4-(5-bromo-piridin-2-il)-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico (2 g, 5,12 mmoles), 25 mL de DME. Se afade
bis(pinacolato)diboro (1,56 g, 6,15 mmoles), acetato de potasio (1,51 g, 15,4 mmoles)
y diclorodifenilfosfinoferroceno paladio (0,418 g, 0,51 mmoles). El medio de reaccién
se calienta a reflujo durante 2h. Después de hidrélisis y adicién de acetato de etilo, la
mezcla se filtra sobre celite®, la fase acuosa se extrae con acetato de etilo, las fases
organicas se reunen, a continuacion se lavan con una disolucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre MgSO, y se concentran a sequedad. El producto
bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo en heptano que varia de 10% a 30%. Se obtienen 1,75 g de éster terc-butilico
del acido 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico. '
[M+H"] =438

18.2 : Ester terc-butilico del acido 4-(1'-terc-butil-1',2',3',6'"-tetrahidro-
[3,4']bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

1S

Se pone el éster terc-butilico del acido 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1 ,3,2]didxaboro|an-2-il)-‘

piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (0,3 g, 0,69 mmoles), éster 1-terc-
butil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-ilico del acido metanosulfénico (0,22 g, 0,75 mmoles),
tetraquistrifenilfosfina paladio (0,04 g, 0,03 mmoles) y una disolucién acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio 2N (1,03 mL, 2,06 mmoles) en 2,3 mL de DME. El medio

de reaccién se calienta durante 20 min en microondas Biotage® a 100°C. Después de

afadir 50 mL de H,O y de extraer con acetato de etilo, la fase organica se lava con

una disolucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre MgSO, y se

concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice
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eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano que varia de 0% a 10%. Se
obtienen 0,44 g de éster terc-butilico del acido 4-(1'-terc-butil-1',2',3' 6'-tetrahidro-
[3,4'Ibipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
[M+H"] = 448

- 183 : Ester terc-butilico del acido 4-(1'-terc-butil-1',2', 3" 4',5' 6'-hexahidro-
[3,4'bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

-Se pone el éster terc-butilico del &acido 4--(1'-terc-butil-1',2‘,3',6'-tetrahidro-

[3,4'bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (0,44 g, 0,98 mmoles) en
60 mL de acetato de etilo en un frasco para un aparato de Parr. Se afiade 6xido de
platino (0,089 g, 0,39 mmoles). Después de agitar bajo 32 psi de H2 durante 4h, el
catalizador se filtra y se lava con acetato de etilo. El filtrado se concentra a sequedad
y se agita de nuevo en 60 mL de acetato de etilo en presencia de 90 mg de éxido de
platino bajo 35 psi durante 18h. La operacion se repite durante 5h y 7h. Después de
filtrar el catalizador y de lavar con acetato de etileno, el filtrado se concentra y se
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol/amoniaco en
diclorometano que varia de 100/0/0 a 9/1/0,1 (diclorometano/metanol/amoniaco). Se
obtienen 0,166 g de éster terc-butilico del acido 4-(1'-terc-butil-1',2' 3" 4' 5" 6'-
hexahidro-[3,4'bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
[M+H"] = 451

18.4 : 1-(1'-terc-Butil-1',2',3",4",5',6'-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-il)-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina

Se pone el Ester terc-butilico del acido 4-(1'-terc-butil-1',2',3',4' 5',6'-hexahidro-

_ [3,4']bipiridinil-6-if)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (0,166 g, 0,37 mmoles) en

0,65 mL de diclorometano a 0°C y se afiade HCI 4N en dioxano (1,4mL, 5,59 mmoles).
Se agita el medio de reaccién 18 h a temperatura ambiente. Después de concentrar a
sequedad, el medio de reaccidén se hidroliza con 20 mL de H,O y se afiade K,CO;
hasta pH 10. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre MgSO, y se
concentra a sequedad. Se obtienen 0,12 g de 1-(1'-terc-Butil-1',2',3',4',5' 6'-hexahidro-
[3,4']bipiridini'l-6-il)-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina.
[M+H"] = 351
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18.5 : (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-(1'-terc-butil-
1',2",3',4',5',6'-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se pone la 1-(1-terc-butil-1',2',3',4',5' 6'-hexahidro-[3,4'|bipiridinil-6-il)-1,2,3 4-
tetrahidro-quinoxalina (0,12 g, 0,35 mmoles) en 3,5 mL de diclorometano a 0°C. Se
afade trietilamina (0,10 mL, 0,7 mmoles) y trifosgeno (0,041 g, 0,14 mmoles). El
medio de reaccién se agita 3h a temperatura ambiente. Se afiaden 3,5 mL de DMF,
diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,87 mmoles) e hidrocloruro de la amida del acido 4-
amino-adémantano-1-carboxilico (0,08 g, 0,35 mmoles). EI medio de reaccién se
calienta a 50°C durante 18 h bajo nitrégeno. Después de hidrolizar sobre 40 mL de
H,O y de extraer con acetato de etilo, la fase organica se lava con agua y con una
disolucion acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre MgSO, y se concentra
a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de silice eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo/metanol/amoniaco en diclorometano que varia de
100/0/0/0 a 7/2,5/0,5/0,5 '(diclorometano/acetato de etilo/metanol/amoniaco). Se
obtienen 0,09 g de (5-carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-(1'-terc-butil-
1',2",3',4',5',6'-hexahidro-[3,4'bipiridinil-6-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
que se tritura en éter dietilico. Los cristales obtenidos se filtran con succion y se
secan.
[M+H"] = 571 ; PF : 228°C; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d8) d ppm 8,16 (d, J = 2,5
Hz, 1H); 7,55 (m, 2H); 7,33 (m, 1H); 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 2H) ; 7,02-6,94 (m, 3H); 6,68
(sl, 1H); 6,10 (d, J = 6 Hz, 1H) ; 3,91 (m, 2H); 3,81 (m, 2H); 3,74 (m, 1H); 3,11 (m,
1H); 2,44 (m, 1H); 2,13 (m, 2H); 1,98 (m, 2H); 1,93-1,71 (m, 10H); 1,59 (m, 2H); 1,44
(m, 2H); 1,06 (s, SH).

Ejemplo 19: (5-Ciano-adamantan-2-il}-amida dél acido trans 4-[5-(4-
ciclopropanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-

carboxilico (compuesto n°165)

19.1 Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-ciclopropilsulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se ponen 10 g de Ester terc-butilico del acido 4-(5-piperacin-1-il-piridin-2-il)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico en un matraz de 500 ml. Se afiaden 126 ml! de

diclorometano, 4,23 ml de trietilamina y finalmente 2,7 ml de clorociclopropilsulfonilo.

NS
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La mezcla de reaccién se agita 16 h a temperatura ambiente, se lava con agua y una
vez con una disolucion saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapora bajo presion reducida. EI producto bruto obtenido se
cromatografia en gel de silice eluyendo con un-gradiente de metanol en diclorometano
que varia de 0% a 10%. Se obtienen 10,9 g de Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-
ciclopropilsulfoniI-piperacin-1-iI)-piridin-2-i|]-3,4-dihidro-2H-quinoxa|ina-1-carboxilico.
M+H * = 500,6

19.2 4-[5-(4-Ciclopropilsulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina

Se ponen 10,3 g de Ester terc-butilico del acido 4-[5-(4-ciclopropilsulfonil-piperacin-1-
iI)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxaHna—1—cafboxilico en 204 ml de una disolucién. de
acido clorhidrico 4N en dioxano. Se agita 1,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se evapora bajo presion reducida y se afiade una disolucién acuosa saturada
en hidrégenocarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae tres veces con
diclorometano. Las fases organicas se retinen, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran en vacio. Se obtienen 7,96 g de 4-[5-(4-Ciclopropilsulfonil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina.

M+H"=400,5

19.3 (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans 4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina5-carboxilico

Se ponen 0,39 g de 4-[5-(4-ciclopropilsulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina en 6,1 ml de diclorometano y 0,54 ml de trietilamina. A 0°C, se afiaden
0,12 g de trifosgeno. Se agita 2h a temperatura ambiente y se lava el medio de
reaccién con una disolucién acuosa saturada en hidrégenocarbonato de sodio. Se
seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio. El producto
bruto de la reaccion se diluye con 8 mL de dimetilformamida, se afiaden 0,34ml de
trietilamina asi como 0,25 g de hidrocloruro de amida del acido trans 4-Amino-
adamantano-1-carboxilico. Se agita 16 h a temperatura ambiente y se afiade agua y
acetato de etilo. La fase organica se lava tres veces con agua, una vez con una
disoluciéon acuosa saturada en hidrégenocarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra en vacio. El producto bruto obtenido se cromatografia en gel de
silice eluyendo con un gradiente de una mezcla diclorometano/acetona/metanol
(88/10/2 a 70/25/5). Se obtienen 0,34 g de (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del
acido trans 4-[5-(4-ciqlopropanosulfonil-piperacin-1—il)—piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-
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quinoxalina-1-carboxilico después de triturar en una mezcla de acetato de etilo y éter
etilico. '
M+H"=620,8

19.4 (5-Ciano-adamantan-2-il)-amida del acido frans 4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se ponen 0,1g del intermedio 19.3 en 0,85 mL de diclorometano a 0°C. Se afiaden
0,04 ml de triétilamina y 0,03ml de anhidrido trifluoroacético. El medio de reaccion se
agita 2h20 a 0°C. Se hidroliza el medio de reaccién con una disoluciéon saturada
acuosa de hidrégenocarbonato de sodio y se afiade diclorometano. La fase acuosa se
extrae tres veces con diclorometano, a continuacion la fase organica se seca sobre
MgSO, y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano que varia de
100/0 a 90/10 (diclorometano/metanol). Se obtienen 0,045 g de (5-Ciano-adamantan-
2-il)-amida del acido trans 4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-piperacin-1-il)-piridin-2-il}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

IM+H"] = 602 ; PF : 188°C ; RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 d ppm 8,07 (m,
1H); 7,47 (m, J = 8 Hz, 1H); 7,42 (m, J = 9,2 Hz, 1H); 7,14 (m, 2H); 6,94 (m, 1H); 6,87
(m, 1H); 6,16 (d, J = 5,7 Hz, 1H) ; 3,87-3,74 (m, 5H); 3,41-3,16 (m, 8H); 2,67 (m, 1H);
2,13-1,94 (m, 8H); 1,90 (sl, 1H); 1,81 (m, 2H); 1,52 (m, 2H); 1,08-0,93 (m, 4H).

Ejemplo 20: (6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{5-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-

carboxiblico (compuesto n°178)

,9 gy
OO
| _/ S ..@
20.1 : Ester terc-butilico del acido 4-{5-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico
Se pone el intermedio 14.3, (0,3 g, 0,76 mmoles) en 7,5 mL de metanol. Se
aftade metilvinilsulfona (0,17 mL, 1,94 mmoles). El medio de reacciéon se agita 18h a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. El medio de reaccién se concentra a sequedad

y se cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en

diclorometano que varia de 1% a 10%. Se obtienen 0,38g de Ester terc-butilico del
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acido 4-{5-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-
guinoxalina-1-carboxilico.
[M+H"] = 502

20.2 : 1-{5-[4-(2-Metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalina _

Se pone el Ester terc-butilico del acido 4-{5-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperacin-
1-il}-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico (0,38 g, 0,76 mmoles) en 5
mL de dioxano y se afiade HCI 4N en dioxano (2,84 mL, 11,36 mmoles). Se agita el
medio de reaccién 18 h a temperatura ambiente. Se aflade de nuevo HCI 4N en
dioxano (2,84 mL, 11,36 mmoles) y el medio de reaccién se agita 18h adicionales a
temperatura ambiente. Después de concentrar a sequedad, el medio de reaccion se
diluye con 50 mL de HCI 1N en agua y se extrae con 100 mL de éter dietilico. La fase
organica se vuelve a lavar con 50 mL de HCI 1N en agua. Las fases acuosas se
combinan, se basifican con K,COj3 en polvo hasta pH 10 y se extraen 3 veces con 50
mL de diclorometano. Las fases organicas resultantes se combinan, se lavan con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre MgSO, y se
concentran a sequedad. Se obtienen 0,3 g de 1-{5-[4-(2-Metanosulfonil-etil)-piperacin- |
1-il]-piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalina.

[M+H'] = 402

20.3 : (5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans 4-{5-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico

Se pone la 1-{5-[4-(2-MetanosuIfonil-etil)-piperacin-1-il]—piridin-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinoxalina (0,3 g, 0,75 mmoles) en 5 mL de diclorometano a 0°C. Se
anade ftrietilamina (0,21 mL, 1,50 mmoles), a continuacion trifosgeno (0,09 g, 0,3
mmoles). El medio de reacciéon se agita 30min bajo nitrogeno a 0°C y 3 horas a
temperatura ambiente. Se afiade hidrocloruro de amida del acido 4-amino-
adamantano-1-carboxilico (0,19g, 0,82mmoles), trietilamina (0,26 mL, 1,89 mmoles) y
5mL de DMF. El medio de reaccion se agita 18h a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Después de hidrolizar con 100 ml de H,O, el medio se extrae 2 veces con
50 mL de diclorometano. Las fases organicas se combinan, se lavan 2 veces con 100
mL de H,0O, con 100 mL de una disolucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se
secan sobre MgSO, y se concentran a sequedad. El producto bruto obtenido se

cromatografia.en gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano
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que varia de 1% a 10%. Después de triturar en éter dietilico, de filtrar y de secar, se
obtienen 0,23g de (5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans 4-{5-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-piridin-2-if}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.

[M+H"] = 622 ; Pf = 204°C ; RMN "'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,05 (s,
1H); 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H) ; 7,40 (d, J = 9 Hz, 1H) ; 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H) ; 7-6,82
(m, 3H); 6,68 (s, 1H); 6,06 (d, J = 5,8 Hz, 1H) ; 3,79 (s, 4H); 3,75 (sl, 1H); 3,75 (m,
2H); 3,15 (m, 4H); 3,06 (s, 3H); 2,78 (triplete ancho, J = 6 Hz, 2H); 2,61 (m, 4H); 2,03-
1,70 (m, 11H); 1,45 (m, 2H).

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos
compuestos segun la invencion, que responden a la férmula (1 bis), en la que Ry, y Rap
representan atomos de hidrégeno y se presentan en forma de bases libres
(compuestos no salificados), salvo el compuesto N°155 que se presenta en forma de

un hidrocloruro equimolar. En esta tabla :

" -enlacolumna « A », « - » representa un enlace sencillo ;

- Me representa un grupo metilo ;

- Et representa un grupo etilo ;

- iPr representa un grupo iso-propilo ;

- tBu representa un grupo terc-butilo ;

- Ph representa un grupo fenilo ;

- PF representa el punto de fusion del compuesto, expresado en grados Celsius ;
-M+H" representa la masa del compuesto, obtenida por LC-MS (Cromatografia

Liquida - Espectroscopia de Masas).

S
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Los compuestos segun la invenciéon han sido objeto de ensayos farmacoldgicos que
permiten determinar su efecto inhibidor de la enzima 113-HSD1 que interviene en el
metabolismo de los lipidos y el metabolismo de la glucosa.

Estos ensayos han consistido en medir la actividad inhibidora in vitro de los
compuestos de la invencion sobre la enzima 11beta-HSD1 mediante un ensayo SPA
(Ensayo de Centelleo por Proximidad) en formato de 384 pocillos. La proteina 11beta-
HSD1 recombinante se produjo en la levadura S,cerevisiae. La reaccion se realizd
incubando la enzima en presencia de *H-cortisona y de NADPH, en ausencia o en
presencia de concentraciones crecientes del inhibidor. Las bolas SPA acopladas a un
antiduerpo anti-ratén, preincubadas con un anticuerpo anti-cortisol, permitieron medir
la cantidad de cortisol formado durante la reaccién.

La actividad inhibidora frente a la enzima 11beta-HSD1 se proporciona por la
concentracién que inhibe el 50% de la actividad de 11beta-HSD1(Clsp).

Las Cls, de los compuestos segun la invencién son inferiores a 1 uM. Por ejemplo, las
Clso de los compuestos n° 3, 6, 9, 14, 15, 16, 27, 30, 31, 85, 89, 95, 96, 118, 119, 125,
128, 132 y 137 son respectivamente 0,405 ; 0,624 ; 0,052 ; 0,028 ; 0,049 ; 0,028 ;
0,017 ; 0,094 ; 0,023 ; 0,007 ; 0,004 ; 0,008 ; 0,019 ; 0,008 ; 0,007, 0,007 ; 0,004 ;
0,187 y 0,130 uM.

Con el fin de evaluar las propiedades farmaco-dinamicas de los inhibidores de
11-beta HSD1, se utilizé un ensayo ex vivo que permite medir la actividad de esta
enzima en tejidos animales intactos. El compuesto a evaluar se administra oralmenté
a ratones CS?bI/GJ a la dosis de 10 mg/kg. 16h después del tratamiento, los animales
se sacrifican por dislocacion cervical. Se extraen 50 mg de higado y 200 mg de tejido
adiposo subcutaneo de cada animal y se ponen en hielo en placas de 24 pocillos, en
500 ul de PBS que contiene 2 mM de EDTA e inhibidores de proteasas. Los tejidos se
cortan con tijera en trozos de aproximadamente 3 mm® y se preincuban a 37 °C
durante 10 minutos. Se afiaden por pocilio 500 ul. de PBS que contiene 2 mM de
EDTA, inhibidores de proteasas y 1,5 pCi de H*Cortisona (a 50Ci/mmol). Los tejidos
se incuban asi a 37°C con agitacién suave en presencia del sustrato marcado
radiactivamente durante 15 minutos en el caso de los higados 6 2h en el caso de los
tejidos adiposos. La reaccién enzimatica se para mediante la adicion de 500 pL de
metanol/HCI 1N (1 :1). El sobrenadante de la reaccion se recoge y se congela en
nieve carbodnica y se centrifuga (20 minutos a 20.000 g) después de descongelarlo con
el fin de eliminar el maximo de restos celulares. Las muestras se filtran (sobre filtros

Acroprep 24 tipo GHPO,2um) antes de analizarlas en un équipo de HPLC (Alliance
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2695 de Waters), acoplado a un detector de radiactividad (Radioamatic 625TR de

perkin Elmer). El analisis se realiza en 100 pl de muestra inyectada en una columna
C18 (4,6x75; 3,5 ym SUNFIRE de Waters) y eluida con un disolvente isocratico
compuesto por H,O/acido trifluoroacético/metanol (44,95/0,05/55), durante 8 minutos
a un caudal de 1 ml/minuto. Los tiempos de retencion de los picos de cortisona y
cortisol son respectivamente de 3,5 y 4,5 minutos en estas condiciones. Se utilizd el
programa informatico Empower Pro2 desarrollado por Waters para el analisis de los
cromatogramas. Los picos del trazador marcado radiactivamente se convierten en
« pmol de cortisol formado/ g de tejido » para calcular la inhibicién de la conversion
de la cortisona en cortisol por la 11-beta HSD1.

Por ejemplo, los compuestos 92 y 99 presentan en los tejidos diana las tasas

de inhibicién siguientes :

_ o Grasa
ex-vivo 16h inhib. Higado
subcutanea
Compuesto n°99 85% 80%
Compuesto n°92 85% 60%

Parece pues que los compuestos segun la invencién tienen una actividad inhibidora de
la enzima 11beta-HSD1. Los compuestos segun la invencién pueden utilizarse por lo
tanto para la preparacion de medicamentos, en particular de medicamentos
inhibidores de la enzima 11beta-HSD1.

Asi, seglin otro de sus aspectos, la invencién tiene por objeto medicamentos que
comprenden un compuesto de férmula (1), o una sal de adicion de este ultimo a un
acido o a una base aceptable farmacéuticamente, o también un hidrato o un solvato

del compuesto de formula (1).

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principaimente en el
tratamiento y la prevencién de la obesidad, diabetes, trastornos de la microcirculacion,
resistencia a la insulina, sindrome metabélico, sindrome de Cushing, hipertensién,
aterosclerosis, cogniciéon y demencia, glaucomas, osteoporosis, lipodistrofia,
hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, enfermedades hepaticas, determinadas
enfermedades infecciosas aumentando la eficacia del sistema inmunitario o para
favorecer la cicatrizacién de las heridas.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencidn se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segun la

invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos

249
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un compuesto segun la invencion o una sal aceptable farmacéuticamente, un hidrato o
solvato de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente aceptable
farmacéuticamente. Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el
modo de administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos

por el experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, para la administracion
oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal,
intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula (I) anterior, o su sal,

solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de administracion,

mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres

humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades

anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via
oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, grénulo's y
disoluciones o suspensiones oralesv, las formas de administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién
topica, transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de
administracién rectal y los implantes. Para la aplicacién tdpica, se pueden utilizar los

compuestos segun la invencidn en cremas, geles, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la

invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :

Compuesto segun fa invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sddica 6,0 mg"'“
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

La presente invencion, segun otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que comprende la
administracion, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segun la

invencién, o una de sus sales aceptables farmacéuticamente o hidratos o solvatos .

%0
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la formula (1) :

A
O
Ry N
¢ @.\ R R R = )

3
en la que :

- Arepresenta un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH,-,

- Arqrepresenta un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo fenilo, un grupo heteroarilo o un grupo
heterocicloalquilo,

- Riape ¥ Raape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -ORs (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, alcoxi-alcoxi, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-
alquilo, -CO-alquilo-NR¢R;, -CO-halégenoalquilo, -COORs, alquil-COORs, -O-alquil-
COORs5, -SO,-alquilo, -SO.-cicloalquilo, -SO,-alquil-cicloalquilo, -SO,-alquilo-ORs,
-S0,-alquil-COORs, -SO,-alquil-NRsR;, -SO,-halégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SO,-
NRgR7, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRgR;, -alquil-CONRgR; 0 -O-alquil-NRsR7, 0 Ry,
R b R 1c estan unidos respectivamente a Ry, Rap, Ry ¥ al atomo de carbono al que
estan unidos y representan —O-alquil-O-

- R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

- R, representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COOR;, -NRgR7, -CONRgR;7, -SO,-alquilo o -S0,-NR¢R;7, -NRs-COORS,
-NRg-CORs5, -CO-NRs-alquil-ORs ;

- Rs Rs ¥y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula -
B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de oxigeno
o un grupo -CO- 0 -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het representa un
heteroarilo 0 un heterocicloalquilo sustituido opcionaimente con 1 a 3 grupos elegidos
entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COORs, |

en el estado de base o de acido o de sal de adicidn a un acido o a una base.
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2. Compuesto de formula () segun la reivindicacion 1, caracterizado porque A

representa un enlace.

3. Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2,
caracterizado porque Ar, representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo

o tiazolilo.

4. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque Ar, representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
piperidinilo, piperacinilo, homopiperacinilo, 3,8-diazabiciclo[3,2,1]octano, morfolinilo,
tiomorfolinilo, octahidro-pirrolo[3,4-clpirrol, 1,2,3,6-tetrahidro-piridina ¢ 2,5-diaza-

biciclo[2.2.1]heptano.

5. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque Ry, Rza, Rip ¥ Rab, idénticos o diferentes, representan

cada uno un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo o alcoxi.

6. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque Ri. y Ry, idénticos o diferentes, representan cada
uno un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo, alcoxi o -SO»-alquilo,

-S0O,-cicloalquilo.

7. Compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizado porque R; representa un atomo de hidrégeno.

8. Compuesto de féormula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque R4 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno

0 un grupo ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo, -COOR5 0 -CONH,.

9. Compuesto de férmula (I)vsegun una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizado porque Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo o un grupo de férmula -B-Het, en la que B puede estar ausente o representar
un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -CO- 0 -SO,-(CH2),. con niguala 0,162
y en la que Het representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo,

tetrahidropiranilo, morfolinilo o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituido

LKL
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opcionalmente con un grupo alquilo, -SO,-alquilo 0 -COORs.

10. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque :

A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CHo-,

Ar, representa un grupo fenilo o heteroarilo,

Ar; representa un grupo fenilo,

- Ryape ¥ Raape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrogeno o de haldgeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -ORs (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR;, -COORs, -alquil-COORs5, -SO,-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SOj-alquilo-
cicloalquilo, -S0,-alquilo-ORs, -S0,-alquilo-COORs, -S0,-alquilo-NRgR,
-SO,-haldégenoalquilo,  alquil-SO,-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONR¢R; o
-O-alquil-NR¢R7, 0 Ria, R 15 R 1¢ estan unidos respectivamente a Ry, R 2 R 2. y al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,

- R; representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

- R4 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs,
hidroxi-alquilo, -COORs, -CONRgR7, -NRg-COORs, -NRs-CORs 0 -CO-NRG-anuiI-ORs,

- Rs Res y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula -
B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de oxigeno
o un grupo -CO- 0 -SO,-(CHy), con nigual 2 0, 1 6 2 y en la que Het representa un
grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo o piridinilo,
estando dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos elegidos entre los
grupos alquilos, .-SOz-alquilbs y -COOR;s,

en el estado de base o de acido o de sal de adicién a un acido o a una base.

11. Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque :

- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH-,

- Ar;yrepresenta un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo heteroarilo,

- Riapc ¥ Raapc idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o de haldégeno o un grupd alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR;s (hidroxi o alcoxi), hidroxi-

alquilo, alcoxi-alquilo, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-

182
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alquilo-NRgR7, -COORs, -alquil-COORs, -SOs-alquilo, -SOj-cicloalquilo, -SOj-alquil-
cicloalquilo, -SO,-alquil-ORs, -S0,-alquil-COORs, -S0O,-alquil-NRgR;,
-S0,-haldégenoalquilo, alquil-SOs-alquilo, -SO,-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRgR; o
-O-alquil-NRg¢R7, 0 Ria, R 15 R 1c estan unidos respectivamente a Ry, R 2, R o y al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,

- R;representa un atomo de hidrégéno o un alquilo,

- Ryrepresenta un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciéno, -OR;s,
hidroxi-alquilo, -COOR;, -CONRgR7; -NRg-COORs5, -NRg-COR5 0 -CO-NRg-alquil-ORs,

- Rs, Re ¥y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo —alquil-fenilo, y

- Rg representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo
o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 'grupos
elegidos entre los grupos alquilos, ~-SO,-alquilos y -COORs,

en el estado de base o de 4cido o de sal de adicion a un acido o a una base.

12. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque :

-. A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O-CH-,

- Ar;representa un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar, representa un grupo heterocicloalquilo (tal como un grupo piperidinilo,
piperacinilo, homopiperacinilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano, morfolinilo, tiomorfolinilo,
octahidro-pirrolo{3,4-c]pirrol, 1,2,3,6-tetrahidro-piridina o} 2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]heptano), |

- Riape ¥ Roape, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno, -OR; (hidroxi o alcoxi), hidroxi-
alquilo, alcoxi-alquilo, haldgenoalquilo, -O-haldégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NRgR7, -COORs, -alquil-COORs, -SO»-alquilo, -SO,-cicloalquilo, -SO,-alquil-
cicloalquilo, -S0,-alquil-ORs, -S0,-alquil-COOR;, _ -S0O,-alquil-NRgR,

-S0,-halégenoalquilo, alquil-SO,-alquilo, -SOs-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONR¢R; o

-O-alquil-NRgR7, 0 Ria, R 15, R 1c estan unidos respectivamente a Ry, R 2, R 2y al
atomo de carbono al que estan unidos y representan —O-alquil-O-,
- Rj representa un atomo de hidrégeno o un alquilo,

- R, representa un atomo de hidrégeno o de halégeno. o un grupo ciano, -ORs,
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hidroxi-alquilo, -COORs, -CONRgR7, -NRs-COORs, -NRs-COR5 0 -CO-NR6-alquil-ORS,

- Rs Rs ¥y Ry, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo -alquil-fenilo, y

- Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo de férmula
-B-Het, en la que B puede estar ausente 0 representar un enlace, un atomo de
oxigeno o un grupo -CO- o -SO,-(CH,), con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het
representa un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo
o piridinilo, estando dicho grupo Het sustituido opcionalmente con 1 a 3 grupos
elegidos entre los grupos alquilos, -SO,-alquilos y -COORs,

en el estado de base o de acido o de sal de adicion a un acido o a una base.

13. Compuesto de formula (l) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque
se elige entre :
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-(4-piridin-2-il-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carboxilico,
. Adamantan-2-ilamida del &cido 4-{4-[1-(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperidin-4-iloxi]-
feniI}-3,4-dihidrov-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico,
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-{4-[1-(morfolina-4-carbonil)-piperidin-4-il]-fenil}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-[4-(4-metoxi-pirimidin-2-iloxi)-fenil}-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carboxilico,
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-{4-[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-tiazol-2-il}-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. Adamantan-2-ilamida del acido 4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il]-3,4-dihidro-2H-
guinoxalina-1-carboxilico,
. (6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-il]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, A
. Ester metilico del acido 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-
quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantano-1-carboxilico, ,
. Acido 4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-
carbonil}-amino)-adamantano-1-carboxilico,

. (56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[4-(4-metanosuIfonil-pipefacin-‘l-'i_l)-\
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fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(piridin-2-iloxi)-fenil]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (6-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-[4-(4-trifluorometil-pirimidin-2-
iloxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(1-metanosulfonil-1,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(4-hidroxi-1-metanosulfonil-
piperidin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[2-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-pirimidin-5-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
iI)—pirimidin-2-iI]-3,4—dihidro—2H—quinoxalina—1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[1-(morfolina-4-carbonil)-
piperidin-4-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Ester bencilico del acido trans-4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacina-1-carboxilico,

(5-Hidroximetil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-fluoro-pirimidin-2-iloxi)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-Z-il)-amida del acido trans-4-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-
iloxi)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, "

. (b-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-(4-morfolin-4-il-fenil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-[4-(1,1-dioxo-1lambda6-
tiomorfolin-4-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-iI)-amida del acido trans-4-[4-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(4-isopropil-piperacina-1-
carbonil)-piridin-2-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-piperacin-1-il-fenil)-3,4-dihidro-
2H-quihoxalina-1-carboxi!ico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-

fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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- . (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-1-

il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[2-(1-metanosulfonil-piperidin-4-
iloxi)-pirimidin-5-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-
pirimidin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, _
. (5-Hidroxi-édamantan—Z-iI)-amida del acido trans-4-[4-(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida  del acido  trans-4-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(4-Hidroxi-adamantaﬁ-1-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(propano-2-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.Ester bencilico del acido trans-4-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalin-1-il}-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-piperidina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piperidina-4-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-ciclopropanosulfonil-

- piperacin-1-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Fluoro-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-ciclobutanosuifonil-
piperacin-1-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(propano-1-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

. (5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-{4-[4-(butano-1-sulfonil)-piperacin-

* 1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(morfolina-4-suifonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-[4-(4-trifluorometanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidr_oxi-adamantan—2-il)-amida del acido trans-4-[4-(1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4.5]dec-8-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida de! acido trans-4-[4-(4-metanosuIfonil-3,3-dimetii-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-((3R,5S)-4-metanosulfonil-3,5-
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dimetil-piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
Acido trans- (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-
il]-fenil}-piperacina-1-suifonil)-acético,
.Ester etilico del &cido trans- (4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-iicarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il-fenil}-piperacina-1-sulfonil)-acético,
. (5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida  del acido  trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
[1,4]diazepan-1-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
Ester etilico del acido trans-2-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propidnico, ,
Ester metilico del acido trans-3-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxaIin-1-iI]-feniI}-piperacina-1-sulfonil)-propiénico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-metoxi-pirimidin-2-il)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-morfolin-4-il-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamahtan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-metanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridacin-3-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-metil-amida- del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-3,5-dimetil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-dietilamino-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(3-metanosulfonil-3,8-diaza-

biciclo[3.2.1]oct-8-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-
il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del a&cido trans-4-{4-[4-(2-metoxi-eténosuIfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-isopropoxi-piperidin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-[5-(4-hidroxi-fenil)-pirirhidin-2-il]-

'3,4-dihidro—2H-quinoxaIina-1-carboxilico,

.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-(4-piperacin-1-il-fenif)-3,4-

dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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.{5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del épido trans-4-[4-(5-bromo-pirimidin-2-itoxi)-fenil]-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(6-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-Z-iI)-amida del acido frans-4-[4-(4-ciclopropanosuIfonil—
piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-6-cloro-4-[4-(4-metanosulfonil-

piperacin-1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

..{5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-metanosulfonil-hexahidro-

pirrolo[3,4-c]pirrol-2-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-if)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-amino-etanosulfonil)—
piperacin-1-il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-morfolin-4-il-fenil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(piperidin-4-iloxi)-piridin-2-il}-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(2-amino-etoxi)-piridin-2-ii}-
fenii};3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-carboxilico, '
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, '
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[4-(8-metanosulfonil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1}oct-3-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.{5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(8-metanosulfonil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(b-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-isopropoxi-fenil)-pirimidin-2-
il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-etanosuifonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-CarbamoiI-adamantan-2-i|)-amida del écidor trans-4-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
Acido trans-3-(4-{4-[4-(5-hidroxi-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-
1-il]-fenil}-piperacina-1-sulfoni)-propidnico,
.[5-(2-Hidroxi-etilcarbamoil}-adamantan-2-il]-amida del écido trans-4-[4-(4-
metanosuIfonil-piperacin-1-iI)-fenil]-3,4-dihidro—2H-quinoxalina-1-cérboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(5-isobutoxi-piridin-2-il)-fenil}-
3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-sec-butoxi-piridin-2-il)-fenil]-

19
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3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Carbamoil-adamantan-2-if)-amida del acido trans-4-[4-(5-isopropoxi-piridin-2-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Ester metilico del acido trans- [4-({4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-1-il)-fenif]-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carbonil}-amino)-adamantan-1-il]-carbamico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-etanosulfonil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del a&cido trans-4-{5-[4-(propano-2-sulfonil})-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piridin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-amino-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-dietilamino-
etanosulfonil)-piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piperidina-4-sulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-{5-[4-(propano-1-sulfonil)-
piperacin—1—iI]—piridin—2-iI}-3,4—dihidro—2H—quinoxaIina-1-6arboxilico,
.(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5¥[4-(2-metil-propano-1-sulfonil)-
piperacin-1-il}-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il)-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-hidroxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, 7
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(piperidin-4-iloxi)-piperidin-1-
il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-dimetilcarbamoil-piperacin-1-
il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del 4acido trans-4-[6-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il}-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[4-(4-etanosulfonil-piperacin-1-
iI)-feniI]-3,4-dihidro-2H-quinoxaIina-1-_carboxﬂico,

.(56-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-
etanosulfonil)-piperacin-1-il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, _
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida  del  acido trans-4-{4-[4-(2-amino-acetil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(5-hidroximetil-piridin-2-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, i
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida  del  acido trans-4-[5-(4-ciclopentanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-CarbamoiI-adamantan-?—il)—amida del acido trans-4-[4-(4-isopropoxi-piperidin-1-il)-
fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, ‘ ‘
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-
2-il]-fenil}-3 4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, o
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
piridin-2-il]-fenit}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-i)-amida del acido trans-4-[5-(4-isopropoxi-fenil)-pirimidin-
2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-{5-[4-(piperidin-4-iloxi)-fenil}-
pirimidin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del 4&cido trans-4-[5-(4-trifluorometanosulfonil-
piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[5-(4-terc—bUtiI-piperacin—1-iI)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[6-(4-etanosulfonil-piperacin-1-
il)-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, ‘
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida de!l &cido trans-4-[5-(4-ciclopropil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclobutanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-if}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-[5-(4-acetil-piperacin-1-it)-piridin-2-
il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)}-amida del acido trans-4-{4—[4—(1-etil—pfopil)-piperacin-1-
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il}-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del 4acido trans-4-{5-[4-(2-metil-propano-1-
sulfonil)-piperacin-1-iI]—piridin-2-iI}-3,4-dihidro-2H-quin.oxaIina-1-carboxi!ico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(3,3,3-trifluoro-propano-1-
sulfonil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del 4acido trans-4-{4-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-
etanosulfonil]-piperacin-1-il}-fenil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-isopropoxi-
etanosuifonil)-piperacin-1-il}-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido 4-[5-(4-ciclopropilmetanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, |
.(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metoxi-etanosulfonif)- , -
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &acido trans-4-[4-(7-metanosulfonil-2,7-diaza-
espiro[4.4]non-2-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2-dimetil-propil)-piperacin-
1-il]-piridin-2-ii}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metoxi-1-metoximetil-etil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-{5-[4-(3-metoxi-propiI)-piperacin-1-
il]-piridin—2—il}—3,4—dihidro-2H-quinoxaIina-1;carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(3-metil-butiril)-piperacin-1-il]-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Acetilamino-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[4-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-fenil]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-metoxi-etanosulfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2-dimeti|-propio‘ni|)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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(6-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4,4-difluoro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

11,3'bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-tetrahidro- -
2H-[1,3'bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(5-ciclopropanosulfonil-2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Ester terc-butilico del acido trans-4-{6-[4-(5-hidroxi-adamantan-Z—ilcarbambil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxaIin-1-iI]-piridin-3-i|}-piperacina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido tra'ns-4-{4-[4-(2-metoxi-etiI)-piperacin-1-
il]-fenit}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, -
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-3-metil-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Acido trans-2-(4-{4-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-
quinoxalin-1-il]-fenil}-piperacin-1-il)-2-metil-propidnico, |
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-terc-butil-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3'bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-etanosuifonil-piperacin-1-
i)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-6-metil-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4,4-difluoro-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3'bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{4-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
piperacin-1-il]-fenil}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(propano-2-sulfonil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(5-morfolin-4-il-piridin-2-il})-3,4-
dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-metanosulfonil-piperacin-
1-il)-4-metil-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-trifluorometil-3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Hidroxi-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(4-terc-butil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3'bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, -

(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[5-(4-isobutil-piperacin-1-il)-
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piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropilmetil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5¥Hidroximetil-adamantan-2-i|)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-6,7-difluoro-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-if)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2,2-dimetil-propionil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-terc-butil-piperacin-1-il)-
pirimidin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Ciano-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-piperacin-
1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-if)-amida del acido trans-4-[5-(1-terc-butil-piperidin-4-iloxi)-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Ester metilico del acido trans-{6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-4-il}-acético,

Ester etilico del acido trans-6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-
2H-quinoxalin-1-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-4-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &cido trans-4-[5-(4-isopropil-piperacin-1-il)-
piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-(1'-terc-butil-1',2",3',4',5',6'-
hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,

Acido trans-{6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-
il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-4-il}-acético,

Acido  trans-6'-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-
iI]-3,4,5,6-tetrahidfo-2H-[1 ,3'|bipiridinil-4-carboxilico,

Ester etilico del acido trans-2-(4-{6-[4-(5-carbamoil-adamantan-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidro-2H-quinoxaIin-1-il]-piridin—3—Ail}—piperacin-1-iI)-2-metiI-p‘ropiénico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del &acido trans-4-(4,4-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,3']bipiridinil-6'-il)-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1 -carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-{4-(2,2-difluoro-
ciclopropilmetil)-piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(difluoro-metanosulfonil)-

piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
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(6-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(3,3,3-trifluoro-propil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, (5-Carbamoil-
adamantan-2-il)}-amida del acido trans 4-{5-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperacin-1-il]-
piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(1-etil-propil)-piperacin-1-
iI]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxa|ina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il}-amida del acido trans-4-[5-(1,1-dioxo-1lambda6-
tiomorfolin-4-il)-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperéoin-1-il]-piridin-z-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-[5-(4-ciclopropanosulfonil-
piperacin-1-il)-3-metil-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico, _
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida del acido trans-4-{5-[4-(2-fluoro-1,1-dimetil-etil)-
piperacin-1-il]-piridin-2-il}-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico,
(5-Carbamoil-adamantan-2-il)-amida de! acido trans-4-[5-(4-trifluorometanosuifonil-

piperacin-1-il)-piridin-2-il]-3,4-dihidro-2H-quinoxalina-1-carboxilico.
14. Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque se hace reaccionar un

compuesto de formula (1V) :

R»]a R2a
Q Q A @ R
>—N N ‘,‘ 8 (V)
ke R1c: RZC
R1b RZb :

en la que A, Ary, Ara, Ryape, Roapc Y Rs son tales como se han definido en una
cuélquiera de las reivindicaciones 1 a6y 9 a 12 y Lg representa un grupo saliente,

con un compuesto de formula (V) :
H
G V)

en la que R; y R, son tales como se han definido en una cualquiera de las
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reivindicaciones 1,7, 8y 10 a 12.

15. Procedimiento de preparaciéon segun la reivindicacién 14, caracterizado
porque el compuesto de férmula (1V) se obtiene haciendo reaccionar un compuesto de
5 férmula (Il) :
R R

R R

R R

1b 2b

en la que A, Ary, Ary, Riape Roapc ¥ Rs son tales como se han definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y 9 a 12, con un compuesto de férmula

Lg-CO-Lg, en la que Lg representa grupos salientes, en presencia de una base.

10
16. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1) seguin una
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que A representa un enlace,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (XXVII) :
. Ria Raa
°>\_§?(,j ﬂ Y (XXVII)
RA""@—N\ \_/R’R
15 R, 1b 2b
en la que Arq, Riap, Raap, Rs; y R4 son tales como se han definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 8 y 10 a 13 y V representa un grupo
saliente, con un compuesto de férmula (XVI) :
20

DR8 (XVI)
R/ R

1c 2c

en la que Ar,, Ry, Ry ¥ Rg son tales como se han definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 1, 4, 6, 9y 10 a 13 y D representa un grupo organometalico, en

25 presencia de un catalizador organometalico y de una base.

17. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segun una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que R, representa una funcién amida,

G
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caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula (XXXIX) :
R

1a

R2a
HOOC - N —
D =X R R,
, R, 10 2b

en la que A, Ar1, Ar,, Riape, Roape, Rs ¥ Rs son tales como se han definido en
una cualquiera de las reivindicaciones 1a7y 9a 13, |
con un compuesto de formula (XXXVI), H-NRgR;, en la que Rs y R; son tales
como se han definido en la reivindicacion 1, en presencia de un agente de

acoplamiento peptidico y de una base.

18. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (l) segun-una
cualquiera de las reivindicacibnes 1 a 13, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de férmula (XLII) :

R R

1a 2a
0 Q (XLI)
N  N-H
D
\
R3

en la que Ry, Ra2a, R3 ¥y Ry son tales como se han definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1,5,7, 8y 10a 12

con un compuesto de formula (VII) :

R R, '

en la que A, Ar1, Ary, Rype, Ranc ¥ Rg sON tales como se han definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9y 10 a 12 y X es un grupo saliente, en

presencia de un catalizador organometalico y de una base.

19. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que Ar, es un grupo piperacina, A es
un enlace sencillo conectado directamente sobre uno de los dos nitrdgenos de la
piperacina, Ry, estd conectado sobre el otro atomo de nitrébgeno de la piperacina;

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (LII)

29}
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R1a R2a
| 57 e
0
N N ON-Ho
Ri""@—N?\_\—/ ﬁ S

RS R R R2c

ib 2b

JqQY

en la que Ar1, Ryap, Raape, R3, Rs ¥ Rg son tales como se han definido en una

cualquiera de las reivindicaciones 1, 4, 6, 9 y 10 a 12 con un compuesto de férmula
(L1 Lg-Ric en presencia de una base o con un compuesto (LIV) O=R¢ en presencia

5 de unreductor.

20. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que R; es un atomo de halégeno,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de féormula (LVI) :

R R

1a 2a
0 A @ R, (LVI
>N N o (VD
HO » N
@—\ R R R1c R2C
1b 2b
10 3

en la que A, Arl, Ar, Riape Roape, Rs ¥ Rg son tales como se han definido en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y 9 a 12 con un reactivo de halogenacion.

21. Compuestos de formulas (1Y) y (IV) .

15
Y
A R
HN N @ @ ([
R R
2c
R1b RZb '
R1a R2a
N e
S8 - e
Lg R1c RZC
R1b R2b
20 en las que A, Ary, Arz, Riape, Raabc ¥ Rs son tales como se han definido en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a6y 9 a 12 y Lg representa un grupo saliente.
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22. Compuesto de férmula (XXVII) :

R1a\<;:z)/R23
| O>\_ v (XXVII)
N N
AR
R R1b sz

3
en [a que Ary, Riap, Roap, Rz ¥y R4 son tales como se han definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 5, 7, 8 y 10 a 12 y V representa un grupo

saliente.

23. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula
(I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal de adicién de este
compuesto a un acido o0 a una base aceptable farmacéuticamente, o también.un

solvato del compuesto de férmula (1).

24. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto
de férmula (l), segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
aceptable farmacéuticamente o un solvato de este compuesto, asi como al menos un

excipiente aceptable farmacéuticamente.

25. Utilizacién de un compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones. 1 a 13 para el tratamiento y la prevencién de la obesidad, diabetes,
trastornos de la microcirculaciéon, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
sindrome de Cushing, hipertension, aterosclerosis, cognicién y demencia, glaucomas,
osteoporosis, lipodistrofia, hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca, enfermedades
hepaticas, determinadas enfermedades infecciosas aumentando la eficacia del

sistema inmunitario o de las heridas favoreciendo la cicatrizacion.
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Resumen:

La invencién se refiere a los compuestos que responden a la féormula (l) en la que A
representa un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -O_-CHg- . Arq representa un
grupo fenilo o heteroarilo ; Ar, representa un grupo fenilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo ; Riapc ¥ Raapc representan un atomo de hidrégeno o de halégeno 0
un grupo alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido opcionaimente con uno o
varios atomos de halégeno, -ORs (hidroxi o alcoxi), hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo,
alcoxi-alcoxi, halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-alquilo-
NR¢R7, -CO-halégenoalquilo, -COOR;, alquil-COORs, -O-alquil-COORs, -SO,-alquilo,
-S0O,-cicloalquilo, -SO,-alquil-cicloalquilo, -SO,-alquilo-ORs, -SO,-alquil-COOR;, -SO,-
alquil-NRgR; -SO,-halégenoalquilo, alquil-SOz-anLJi!o, -S0,-NRsR;, -SOs-alquil-O-
alquil-ORs, -CONRgRy7, -alquil-CONRgR; 0 -O-alquil-NRgsR7, 0 Rya, R 45 R 4¢ stan unidos
respectivamehte a Raa R R y al dtomo de carbono al que estan unidos vy
representan —O-alquil-O- ; R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, Rg
representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano, -ORs, hidroxi-
alquilo, -COORs, -NRgR7, -CONRgR;7, -SO,-alquilo 0 -SO,-NRgR7, -NRs-COORs, -NRe-
CORs, -CO-NRs-alquil-ORs ; Rs, Rs y Ry representan un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo o —alquil-fenilo, y Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo -SO,-alquilo
o un grupo de férmula -B-Het, en la que B puede estar ausente o representar un
enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -CO- o0 -SO,-(CH,), con n iguél a0,162y
en la que Het representa un heteroarilo o un heterocicloalquilo sustituido
opcionalmente con grupos alquilos, -SO.-alquilos y -COOR;. Procedimiento - de

preparacion y aplicacién en terapéutica.
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (61} Int Cl: CO07D 401/012

SANOFI-AVENTIS

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

0800429 28/01/2008 FR .
0804521 08/08/2008 FR |(72) Inventor(es)  ALAIN BRAUN
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  28/08/2010 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 17/09/2009
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 27/01/2009 N° publicacion: WO 2009/112691 A3

No. de solicitud PCT/FR2009/000083

(54) Titulo:

DERIVADOS DE UREA DE TETRAHIDROQUINOXALINA, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

Reivindicacion{es):

1. Compuesto que responde a la formula (1) :

R1a Rza
=Y N
R 2¢ (|)
és R1b R2b e
enlaque:
- A representa un enlace, un atomo de oxigeno o un
grupo -O-CHa-,

- Arqrepresenta un grupo fenilo o heteroarilo,

- Ar2 representa un grupo fenilo, un grupo heteroarilo o
un grupo heterocicloalquilo,

- Riabe ¥ Rzape, idénticos o diferentes, representan
cada uno un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo
alquilo, cicloalquilo, -alquil-cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos de halgeno, -ORs
{hidroxi o alcoxi), hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, alcoxi-alcoxi,
halégenoalquilo, -O-halégenoalquilo, oxo, -CO-alquilo, -CO-
alquilo-NReRy7, -CO-halégencalquilo, -COORs, alquil-COORs, -
O-alquil-COORs, -SOz-alquilo, -SOz-cicloalquilo, -SO2-alquil-
cicloalquilo, -SO2-alquilo-ORs, -SOz-alquil-COORs, -SO2-alquil-
NReRz7, -SOs-haldgenoalquilo, alquil-SOz-alquilo, -SO2-NRsRy,
-SOz-alquil-alcoxi-alcoxi, -CONRsR7, -alquil-CONReR7 0
-0-alquil-NReR7, 0 R1a, R 15, R 1c estan unidos respectivamente
a Ros, R, Rac y al atomo de carbono al que estan unidos y
representan —O-alquil-O- ;

- R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo,

- ‘Rarepresenta un atomo de hidrdgeno o de haldgeno
0 un grupo ciano, -ORs, hidroxi-alquilo, -COORs, -NRsRy,
-CONRGR7, -SOz-alquilo 0 -SO2-NRsR7, -NRs-COORs, -NRs-
CORs, -CO-NRs-alquil-ORs ;.

- Rs, Re y Ry, idénticos o diferentes, representan cada
uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo -
alquil-fenilo, y

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un
grupo de formula -B-Het, en la que B puede estar ausente o
representar un enlace, un atomo de oxigeno o un grupo -CO-

0 -SO2-(CHz)n con nigual a 0, 1 6 2 y en la que Het representa
un heteroarilo o un heterocicloalquilo sustituido opcionalmente
con 1 a 3 grupos elegidos entre los grupos alquilos, -SOo-
alquilos y -COORs,

en el estado de base o de 4acido o de sal de adicién a un &cido
0 a una base.

2. Compuesto de formula (f) segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque A representa un enlace.

3. Compuesto de formula (1) segin la reivindicacion 1 o la
reivindicacién 2, caracterizado porque Arq representa un grupo
fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo o tiazolilo.

4. Compuesto de formula (I} segin una cualquiera de las
reivindicaciones  anteriores, caracterizado porque  Arz
representa un grupo fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piperidinilo,
piperacinilo, homopiperacinilo, 3,8-diazabiciclof3,2,1}octano,
morfolinilo, tiomorfolinilo, octahidro-pirrolo[3,4-clpirrol, 1,2,3,6-
tetrahidro-piridina 6 2,5-diaza-biciclof2.2.1]heptano.

5. Compuesto de formula () segin una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R1a, R2a, R1p
y Ra, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo
de hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo o alcoxi.

6. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque Ric y Rz,
idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de
hidrdgeno o de haldégeno o un grupo alquilo, alcoxi o
-S0;-alquilo, -SOz-cicloalguilo.

7. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones  anteriores, caracterizado porque Rs
representa un atomo de hidrégeno.

8. Compuesto de formula (l) segin una cualquiera de las
reivindicaciones  anteriores, caracterizado porque R4
representa un atomo de hidrogeno o de haldgeno o un grupo
ciano, hidroxi, hidroxi-alquilo, -COORs 0 -CONHz.
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Solicitud internacional PCT/FR2009/000083
Fecha inicio fase nacional 28/08/2010

Tramite 1
Evento 378
Actuacion ; 430
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Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiguen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio confo—rﬁlo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.}0 de .,2001.
/

ALIX CARMENZA @ESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyéas Creaciones (c)
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