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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/FR01/00861

A. CLASTFICACION DE MATERIA

IPC7: CO7D401/14 CO7D401 /12 C07D213/73 CO7D409/ 14 CO7D401 /06 CO7D409/12 A61K31/506 AG1P7/02
Ia Clasificacién de Patentes Internacional (CP1) o segin la clasificacién nacional y 1a CFI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (slatema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacion)
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A FR 2 756 285 A (SYNTHELABO) Mayo 29, 1998 (1998-! 1,10,11
05-29) resumen

A FR 2 756 220 A (LORRAINE LAMINAGE) Mayo 29, 1,10,11
1998 (1998-05-29) resumen

A FR 2771 094 A (SYNTHELABO) Mayo 21,1999 (1999- | 1.10.11

05-21) resumen

D En el recuadro C se enmumeran mds documentos. E En d anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.
- T documento posterior publicado después de Ia fecha de
Categorias especiales de documentos citados: preseniacién intemacional o fecha de prioridad y que no estd
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'A' documento que define el estado general de la téenica el cual no
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. 'YX’ documento de relevancia particular; la invencifn reivindicada

'E documenin anterior pero publicado en o después de 1a fecha mpued.gﬂlﬂdﬂﬂlompl'mmmm

de presentacién internacional comprende un paso inventivo cuando el documento se boma
L' documento que puede arrojar dudas sobre refvindicaciones de

prioridad o que se it para establecer la fecha de publicaclfin  ryy g ymenin de relevancia particular; la invencion reivindicada

de otra cliacion u otra mzdn especial {(segiin se especifica) MMMWWH;’E“MMW

'0' documento que se reflere a una revelacitn oral, uso, exhibicion wﬂ:lldl Idm: mln“u”ml b.'“;::::“mm:
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'P documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn '4' documento micmbro
internacional pero despuds de la fecha de prioridad & to dela misma famflia de patentes
relvindicada
Fecha de la terminacién real de la bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueda internacional
Junio 27, 2001 05/07/2001
Nombre y direccién de correo de ISA “Punclonarlo autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswifk Diederen, ].
Tel. No. (+31-70) 340-2040 Tx. 31 651 eporlL
Fax No.  (+31-70) 340-3016
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INFORME DE BUSQUEDA

(19) REPUBLICA FRANCESA

INSTITUTO NACIONAL DE LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL

(11) N° de publicacién: 2 771 084
(solo se debe usar para |as solicitudes da
reproduccién) -

(21) N° de registro nacional: 97 14487
(51) Int CI* : C 07 D 408/14, C 07 D 401/08, A 81

PARIS K 31/445/} (C 07 D 409/14, 211:60, 233:64,
333:24) ( C 07 D 401/08, 211:60, 233.64)
(12) SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION A1

(22) Fecha de presentacién: 16.11.87
(30) Prioridad:

(43) Fecha de puesta a la disposicién del
ptiblico de la solicitud: 21.05.99 Boletin
96/20.

(58) Liets de los documentos menclonadoe
on ol Informe de blisqueda preliminar:
consuitar el final del presente fasciculo

(71) Solicltante(s): SYNTHELABO SOCIETE
ANONYME - FR

(72) Inventor(es): ALTENBURGER JEAN-
MICHEL y LASSALLE GILBERT

(73) Thular{es):

(74) Apoderado(s):

(54) DERIVADOS DE PIPERIDINA-2-CARBOXILATO, 8U PREPARACION Y APLICACION EN

(60) Raferencias a otroa documentos
naclonales relacionados:
TERAPEUTICA.

(57) Compuestos de férmula (I)

(o} O
50,NH

R,OCHN. N

| R,
A7 R, -
/]
.

en la cual Ry y R'| represenian cada uno
Indeperciientemnente el uno del otro un dtomo de
hidndgeno o de halégeno o un grupo (Cy = Cy)
slquilo, Rz representa un grupo (Cs — Cs) alquilo
glineado o ramificado, fenil (C1 — Cy) alquilo,

metoxi (G4 — C,) alquilo, fenoxi (C1 — Cy) alquilo,
ciclo (Cs — Gs) alquilo, — (CHa)mO(CHa),OCH,
donde m y p son iguales cada uno
independiente e uno del oto a 1 0 2, Ry
representa un grupo (C — C7) alquilo alineado o
ramificado, Rs representa un atomo de
hidrégeno o de halégeno Rs representa un grupo
(C: — C4) aiqullo alineado o ramificado y A
representa blen sea un grupo fenilo, pirimidinilo,
tiazolilo, tienilo, pirdinlio o furio, pudiendo
dichos grupos ser evenualmente sustituidoa.
Aplicacion en terapéutica.

10
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La presente invencion tiene como objeto los derivados de piperidina-2-carboxilato, su

preparacién y aplicacién en terapéutica.

Los compuestos de la invencién responden a la férmula (1):

SO, NH
R,OCHN
(T)

R: y R'1 representan cada uno independientemente el uno del ofro, bien sea un

En la cual

dtomo de hidrégeno, o un étomo de halégeno, o un grupo (G4 — Cy) alquilo,

Rz representa bien sea un grupo (Cs ~ Cp) alquilo alineado o ramificado, o un grupo
fenil (C1 — C,) alquilo, o un grupo metoxi (C1 — C,4) alquilo, 0 un grupo fenoxi (C1 - Cy)
alquilo, o un grupo ciclo (Cs — Cg) alquilo, o un grupo — (CH2)mO(CH2),OCH3 donde m

y p son iguales cada uno independiente el uno del otroa 10 2,

Rs representa un grupo (C1 — C7) alquilo alineado o ramificado,

R4 representa bien sea un 4tomo de hidrdgeno o un atomo de halégeno

Rs representa un grupo (C1 — Cy4) alquilo alineado o ramificado y

A representa bien sea un grupo fenilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo o furilo,
pudiendo dichos grupos ser eventualmente sustituidos por 1 o varios sustituyentes
elegidos entre los &tomos de halégenos y los grupos (Cq — C,) alquilo alineado o
ramificado, (C1 — C,) alcoxi alineado o ramificado, trifluorometilo, trifluorometox,
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formilo, -CH20R15, -CH20CORyp, -CH2O0CONR1gR11, -COOR4p, -CONR1oR14, nitro,
-NRyoRy1, -NHCORjp, -NH(CH2)\ORyq¢ con Ry y Ryy siendo cada uno
independientemente el uno del otro un dtomo de hidrogeno o un grupo (Cq1 — Cd)
alquilo alineado o ramificado y n comprendido entre 0 y 8, o un grupo ciclo (Cs ~ Ca)

alquilo.

Los compuestos de la invencién poseen 3 centros asimétricos.
La configuracién preferencial del grupo piperidinilo es [2R, 4R].

La configuracion preferida de |a parte acido aminado central
4]
P
:

es [S].

Los compuestos de la invencidbn pueden existir bajo la forma de racematos o
enantibmeros puros o mezcla de enantidmeros. También pueden existir bajo la forma

de bases libres o de sales de adicion a acidos farmacéuticamente aceptables.

Todas esas formas hacen parte de la invencion.

En los siguientes esquemas, ol grupo —CPha representa el grupo trifeniimetilo.

2
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Segln la invenci6n, los compuesto de formula () se pueden sintetizar segin el
esguema 1.

Se hace reaccionar un compuesto de fdrmula (il) en ia cual Ry R'; representan cada
uno bien sea un étomo de hidrégeno, o un grupo (C4 — C,) alquilo y Rz y Rs son tales
y como definidos anteriormente con un compuesto de formula (lif) en la cual A
representa bien sea un grupo fenilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo o furilo,
pudiendo dichos grupos ser sustituidos como antariormente y Rs y R4 son tales como

definidos anteriormente, en un disolvente

Esquema 1
o 9% %R
HCl, H,N 5
N
{(11)
Ry
K
R 1:)\ R,
CPh,
; R,OCl 50,C1
; r,0c”" (111)
A R,
v
B
R,OC
) \ so,m N
n’x-—ﬂ
R, (IvV)
A R, N
(R
nx I-I)\R':
CPh,
' : 05“1
50,88
N
I’OCHII
R, {1)
A R, N
7
Rl H)\n.l

13
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aprético tal y como el diclorometano en presencia de una base como la trietilamina y
se obtiene un compuesto de férmula (IV), el cual se trata con una mezcla &cido
acético : etanol, dcido acético : agua, o écido acético : tetrahidrofurano : agua a la

temperatura de reflujo.

En una variante de la invencion ilustrada por el esquema 2, se puede hacer
reaccionar un compuesto de férmula (ll) con un compuesto de férmula (V) en la cual
A representa bien sea un grupo fenilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo o furilo,
pudiendo dichos grt;pos ser sustituidos como anteriormente, o un grupo ciclo (Cs —
Ce) alquilo y Rs y Rs son tales y como definidos anteriormente, en un disolvente
aprético tal y como el diclorometano en presencia de una base como la trietilamina y
se obtiene un compuesto de férmula (V1), el cual se trata con una mezcla écido
acético : etanol, 4cido acético : agua o écido acético : tetrahidrofurano : agua a la
temperatura de reflujo.

Cuando se quiere obtener un compuesto de férmula (I) en la cual Ry y/o R’
representan un atomo de halégeno, entonces se trata el compuesto de formula (1)
correspondiente en la cual Ry y/o R'y representan un &tomo de hidrégeno con un
agente de halogenacibn como por ejemplo el AN-bromosuccinimida o el N-

clorosuccinimida en un disolvente tal y como el dimetilformamida.

Si se quiere obtener un compuesto de fdrmula (l) en la cual Ry es un dtomo de
hidrégeno, entonces se puede someter a una hidrogendlisis el compuesto de férmula

(1) correspondiente en la cual R4 es un &tomo de halégeno.
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Los compuestos de inicio se encuentran disponibles en el comercio o se describen
en la literatura o pueden ser preparados segln métodos descritos en la misma o son

conocidos por cualguier persona versada en la materia.

5 Asl, los compuestos de formula (1l) se prepararan segin un método anélogo a aquél
descrito en la solicitud de patente europea EP 06843047.

Algunos compuesto de férmula (lll) son descritos en la solicitud de patente europea
EP 0718307, los demés se preparan a partir de los compuesios descritos en la
solicitud de patente europea EP 0713865.

10 ESQUEMA 2
0, _.0OR,
Acl, BB
(11)
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Los compuestos de formula (V) se preparan a partir de los compuestos descritos en
la solicitud de patente europea EP 0713865.

Los siguientes ejemplos 1 a 8 ilustran la preparacion de algunos compuestos de
formula (Il); los ejemplos 7 a 12 ilustran la preparacién de algunos compuesto de

formula (l) segiin la invencion.

Los microandlisis y los espectros IR y RMN confinan la estructura de los
compuestos obtenidos.

Los nGmercs de los compuestos ejemplificados se refieren a aquellos de la tabla
dada més adelante, la cual ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos compuestos segln la invencidn.

Las relaciones entre paréntasis representan la relacién (dcido : base).
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Ejemplo 1
Clorhidrato de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-

if}-1-oxopentil]-4-efilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo.

1.1. clorhidrato de (2R-irans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo
1.1.1.  (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo)

A una solucién de 5.5 g (19.2 mmoles) de (2R-frans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato

de 1-(1,1 —dimetiletilo) con 2-etilo en una mezcla de 18 ml de metanol y 2 ml de agua,

se agrega a 0° C, 1.61 g (38.4 mmoles) de hidrdxido de litio hidratado. Se deja

regresar la temperatura del medio a la temperatura ambiental y se sigue agitando

durante 18 horas a esta temperatura. Se enfrla nuevamente el medio de reaccion a

0° C, se acidifica a un pH = 2 con una solucién acuosa de acido clorhidrico 1 N, luego

se extrae con 2 veces 150 ml de acetato de etilo. Se reline las fases organicas, se

lava las mismas con 100 mi de una solucién concentrada de cloruro de sodio y se

seca sobre sulfato de magnesio.

Se filtra y se concentra bajo presién reducida.

Se obtiene 4.8 g de producto bajo la forma de un polvo blanco.

Punto de fusién = 82-88° C.

Rendimiento = 88%

1.1.2.  (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1, 1-dimetiletilo) y de 2-
(2,2-dimetilpropilo)

A una solucion de 1.28 g (6 mmoles) de (2R-irans)-4-eftilpiperidina-1,2-

dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo), 0.06 g (0.5 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y

2.64 g (30 mmoles) de 2,2-dimetilpropan-1-ol en 5 ml de diclorometano, se agrega

a 0° C bajo nitrbgeno una solucion de 1.08 g (525 mmoles) de 1,3-

diciclohexiicarbodiimida en 2 mi de diclorometano.

3
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Se deja regresar la temperatura del medio a la temperatura ambiental y se sigue
agitando durante 18 horas a esta temperatura. Se concentra la mezcla bajo
presién reducida. Se retoma el residuo con 100 mi de éter, se filtra sobre vidrio
sinterizado y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Se purifica el residuo
mediante cromatografia sobre columna de silice eluyendo con una mezcla
ciclohexano : acetato de etilo (95 : 5).

Se obtiene 1.53 g de producto bajo la forma de un aceite.

Rendimiento = 93%.

1.1.3. cdlorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-
dimetilpropilo
Se trata con una comriente de acido clorhidrico gaseoso a 0° C durante 5 minutos
una solucién de 1.5 g (4.6 mmoles) de (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato
de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-(2,2-dimetilpropilo) en 50 mi de benceno. Se deja la
mezcla bajo agitacion durante 2 horas a esta temperatura, se deja regresar la
temperatura del medio de reaccién a la temperatura ambiental, se sigue agitando
durante 2 horas y se concentra bajo presioén reducida.
Se abtiene 1.2 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa

Rendimiento = 100%

1.2. clorhidrato de [2R-[1(S), 2a, 4pI}-1{2-amino-5-[5-metil-1-(trifeniimetil)-1H-

imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo
121 [2R{1(S)., 2a, 4pl}-1{2-I(1,1-dimetiletoxi}-carboniljamino}-5-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de
2,2-dimetilpropilo
A una solucién de 049 g (1.0 mmoles) de clorhidrato de (2R-trans)4-
etilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo, 0.92 g (1.7 mmoles) de écido (S)-

I
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a-[[(1,1dimetiletoxi)-carboniljamino}-5-metil-1-(trifeniimetil)-1 H-imidazol-4-
pentandico y de 0.74 ml (4.3 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina en 8 ml de
diclorometano, se agrega en pequefias cantidades a 0° C bajo atmdsfera de
nitrégeno, 0.71 g (1.9 mmoles) de hexafluorcfosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N-tetrametiluronio. Se deja regresar la temperatura del medio de reaccién
a la temperatura ambiental, se sigue agitando durante 18 horas a esta
temperatura y se concentra bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 100
mi de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una solucién acuosa
de 4cido clorhidrico 1 N, 50 mi de una solucién saturada de hidrégenocarbonato
de sodio, luego con 50 ml de una solucién saturada de cloruro de sodia. Se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el
residuo mediante cromatografia sobre columna de sllice eluyendo con una mezcla
diclorometano : metanol (85 : 5).

Se obtiene 1.25 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.

Rendimiento = 96%

1.2.2. clorhidrato de [2R-[1(S), 2a, 4p]}-1-{2-amino-5-{5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo
Se trata con una corriente de acido clorhidrico gasecso a 0° C durante 5 minutos una
solucion de 125 g (1.67 mmoles) de [2R[1(S), 2a, 4pI-1-[2(1.1-
dimetiletoxi)carboniljamino}-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}- 1-oxopentil}-4-
efilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-dimetilpropilo en 50 ml de benceno. Se deja la
mezcla bajo agitacion durante 2 horas a esta temperatura, se deja regresar la
temperatura del medio de reaccién a la temperatura ambiental, se sigue agitando
durante 1 hora y se concentra bajo prasién reducida.
Se obtiene 1.47 g de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal cual
en la siguiente etapa
Rendimiento = 100%

19
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Punto de fusién 170-175° C.

Ejemplo 2
Clorhidrato de [2R-[1(S), 2, 4p]]-1{2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-
il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2,2-feniletilo.
2.1 clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-feniletilo

211 (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-

(2-feniletilo)

A una soiucién de 0.772 g (3 mmoles) de (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato
de 1-(1,1-dimetiletilo) en 45 ml de diclorometano, se agrega a 0° C, bajo nitrégeno,
0.43 mi (3.6 moles) de bencenoetanol, 0.83 mil (8 mmoles) de trietilamina y 1.3 g (3
mmoles) de hexafiuorofosfato de [(benzotriazol-1-il)oxiJtris(dimetilamino)fosfonio. Se
deja regresar la temperatura del medio de reaccion a la temperatura ambiental y se
sigue agitando durante 8 horas a esta temperatura. Se agrega 45 ml de una solucién
saturada en cloruro de sodio y se extrae |a fase acuosa con acetato de etilo. Se
recoge la fase orgdnica, se lava la misma 2 veces con una solucién acuosa de acido
clorhldrico 1 N, con una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 2 veces
con una solucién saturada en cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de magnesio y
se evapora bajo presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia
sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla ciclohexano : acetato de
etilo (7 : 3).
Se obtiene 0.7 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso
Rendimiento = 70%

2.1.2 clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-feniletilo
Se trata con una corriente de acido clorhidrico gaseoso a 0° C durante 5 minutos
una solucion de 0.7 g (1.93 mmoles) de (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-
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dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-(2-feniletilo) en 75 mi de tolueno, luego
se sigue el modo operativo descrito en el ejemplo 1.1.3.

Se obtiene 0.5 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 100%.

22. clorhidrato de [2R1(S), 2a, 4p]}-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(irifenilmetil)-1H-
imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-feniletilo
221 [2RH{1(S), 2a, 4B[-1-[24(1,1-dimetiietoxi)-carbonillamino}-5-[5-metii-1-

(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato
de 2-feniletilo

Se prepara el producto segin el modo operativo del ejemplo 1.2.1 a partir de 0.444 g

(1.7 mmoles) de clorhidrato de (2R-frans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-feniletilo

y de 0.918 g (1.7 mmoles) de acido (S)-a-{[(1, 1-dimetiletoxi}-carboniljaminc}-5-metil-

1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-pentanoico.

Se obtiene 1.3 g de producto bajo la forma de un sdlido blanco que se utiliza tal cual

en |la siguiente etapa.

Rendimiento = 100%

Punto de fusién=77°C

222  clorhidrato de [2R-[1(S),2a, 4B]}-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-

1H-imidazol-4-il]-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-feniletilo
Se trata con una corriente de acido clorhidrico gaseoso a 0° C durante 5 minutos una
solucion de 0935 g (1.4 mmoles) de [2R1(S), 2a, 4pJH1-{2[(1.1-
dimetiletoxi)carbonillJamino]-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-
etilpiperidina-2-carboxilato de 2-feniletilo en 50 mi de tolueno. Se deja regresar la

Z/
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temperatura del medio de reaccién a la temperatura ambiental, se sigue agitando
durante 4 horas a esta temperatura y se evapora al vacio.

Se obtiene 1 g de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal cual en
la siguiente etapa.

Rendimiento = 100%

Punto de fusién 110° C.

Ejemplo 3
Clorhidrato de [2R-[1(S), 2a, 4p]}-1-{2-amino-5-[5-metil-1-{trifenilmetil)-1H-imidazol-4-

il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclopentilo.

3.1 clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclopentilo

3.1.1  (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-

ciclopentilo

A una solucion de 1.7 g (6.6 mmoles) de (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato
de 1-(1,1-dimetiletilo), 0.08 g (0.6 mmol) de 4-dimetilaminopiridina y 1.79 mi {(19.8
mmoles) de ciclopentanol en 30 mi de diclorometano, se agrega a 0° C, bajo
nitrégeno una solucién de 1.49 g (7.8 mmoles) de 1,3-dixiclohexilcarbodiimida. Se
deja regresar la temperatura del medio a la temperatura ambiental y se sigue
agitando durante 12 horas a esta temperatura. Se filtra el precipitado obtenido y se
lava con 20 ml de diclorometano. Se recupera el filtrado y se enjuaga el mismo
sucesivamente con 2 veces 50 ml de una solucién acuosa del acido clorhidrico 0.5 N,
50 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio, luego 50 mi de una
solucién saturada de cloruro de sodio. Se seca la base orgédnica sobre sulfato de
magnesio se fillra y se concentra al vaclo. Se purifica el residuo mediante
cromatografia sobre columna de sllice eluyendo con una mezcla ciclohexano :
acetato de etilo (85 : 5).
Se obtiene 1.16 g de producto.

17C
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Rendimiento = 78%

3.1.2 clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclopentilo
Se trata con una corriente de écido clorhidrico gaseoso a 0° C durante 20 segundos
una solucién de 1.18 g (5.15 mmoles) de (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato
de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-ciclopenliio en 20 ml de benceno se deja regresar la
temperatura del medio de reaccién a la temperatura ambiental, se sigue agitando
durante 3 horas a esta temperatura y se concentra al vaclo. Se fritura el residuo en
20 mi de éter y se filtra.
Se obtiene 1 g de producto bajo la forma de clorhidrato.
Rendimiento = 88%.

3.2. clorhidrato de [2R{1(S),2a,4p]}-1-{2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclopentilo
3.2.1 [2R1(S).2a,4p]-1-[2I(1,1-dimetiletoxi)-carboniljJamino}-5-{5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il]- 1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato
de ciclopentilo
A una solucion de 1 g (4.43 mmoles) de clorhidrato de (2R-frans)-4-etilpiperidina-2-
carboxilato de 2-ciclopentilo, 2.39 g (4.43 mmoles) de 4cido (S)-a-[[(1, 1dimetiletoxi)-
carbonillamino}-5-metil-1-(trifenilmetil)}-1 H-imidazol-4-pentancico y de 2.3 mi (13.3
mmoles) de N,N-diisopropiletiiamina en 28 ml de diclorometano, se agrega en
pequefias cantidades a 0° C bajo atmésfera de argén, 1.85 g (4.87 mmoles) de
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio. Se deja regresar
la temperatura del medio de reaccion a la temperatura ambiental, se sigue agitando
durante 1 noche a esta temperatura y se concentra bajo presion reducida. Se retoma
el residuo con acetato de etilo, se lava sucesivamente con 2 veces 200 mi de una
solucion acuosa de acido clorhidrico 1 N, luego con una solucion saturada de

hidrégenocarbonato de sodio, luego con una solucién saturada de cloruro de sodio.
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Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra bajo presién reducida. Se
purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de silice eluyendo con
acetato de etilo.

Se obtiene 2.8 g de producto.

Rendimiento = 85%

322 clorhidrato de [2R-[1(S),2a, 4p]]-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-
1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de
ciclopentilo

Se trata con una corriente de écido clorhidrico gaseoso a 0° C una solucién de 2.8 g
(3.75 mmoles) de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2[[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino]-5-[5-metil-
1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de
ciclopentil en 75 ml de benceno. Se deja la mezcla bajo agitacion durante 2 horas a
esta temperatura, se deja regresar la temperatura del medio de reaccién a la
temperatura ambiental, se sigue agitando durante 3 horas y se concentra bajo
presién reducida.

Se obtiene 2.685 g de producto bajo la forma de clorhidrato.

Rendimiento = 100%

Eiemplo 4
Clorhidrato de [2R-[1(S), 2, 4B]}1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-

il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclohexilo.

41 (2R-irans)-4-efilpiperidina-2-carboxilato de ciclohexilo

Se prepara el compuesto a partir de 753 mg (2.9 mmoles) de (2R-trans)-4-
etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo), de 0.3 ml (9.61 mmoles) de
hexanol y de 0.764 ml (4.4 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina segin el modo
operativo descrito en 2.1.

Z¥
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Se obtiene 0.527 g de producto
Rendimiento = 76%

42 Clorhidrato de [2R{1(S).2a.4p]F1-]2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1/--
imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclohexlo.

421 [2RH{1(S).2a.4p]-1-[2{[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-{5-metil-1-
(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de
ciclohexilo.

Se prepara el producto a partir de 0.474 g (1.98 mmoles) de (2R-trans)-4-
etilpiperidina-2-carboxilato de ciclohexilo, y de 1.07 g (1.88 mmoles) de &cido (S)-a-
[1(1,1dimetiletoxi)-carbonillamino}-5-metil-1-(trifeniimetil)- 1 H-imidazol-4-pentanoico
segun el modo operativo descrito en 1.2.1. Se purifica el residuo mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla
diclorometano/metanol (89 : 1).

Se obtiene 0.852 g de producto.

Rendimiento = 83%

422  clorhidrato de [2R{1(S),2a.4p]}-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1-
imidazol-4-il]-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclociclo-
hexlo.

Se trata con una corriente de acido clorhidrico gaseoso a 0° C una solucién de 0.852

g (1.25 mmoles) de [2R-{1(S),2a,4p]}-1-[2{[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-{5-

metil-1-(trifenilmetil)}-1 H-imidazol-4-il}-1-oxopentii-4-etilpiperidina-2-carboxilato  de

ciclohexilo en las condiciones descritas en 2.2.2.

Se utiliza el producto tal cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = cuantitativo.
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Ejemplo 5
clorhidrato de [2R-[1(S), 2a, 4p]]-1-[2-amino-5-{5-metil-1-(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-

if}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-fenoxietilo.

5.1. clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-fenoxietilo

5.1.1 (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo), y de

2-(2-fenoxietilo)

Se prepara el producto a partir de 0.568 g (2.2 mmoles) de (2R-trans)-4-efilpiperidina-
1.2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-fenoxietanol segin el modo operativo
descrito en 2.1.1.
Se obtiene 0.72 g de producto
Rendimiento = 87%

5.1.2. clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-fenoxietilo
Se trata con una corriente de acido clorhidrico gaseoso 0.72 g (1.8 mmoles) de [2R-
trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-(2-fenoxietilo)
segin el modo operativo descrito en el ejemplo 1.1.3.
Se obtiene 0.65 g de producto que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.
Rendimiento = 100%.

5.2. clorhidrato de [2R]1(S),2c,4p]l-1-[2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1+-
imidazol-4-il}-1-oxopentil|-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-fenoxietilo
521  [2R{1(S).2a.4p]}1{2-[(1.1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato
de 2-fenoxietilo
Se prepara el producto a partir de 0.598 g (1.9 mmoles) de (2R-frans)-4-etilpiperidina-
2-carboxilato de 2-fenoxietilo, y de 1 g (1.9 mmoles) de acido (S)-a-I(1.1-
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dimetiletoxi)carbonillJamino}-5-metil-1-{trifeniimetil)-1 H-imidazol-4-pentandico segtn el
modo operativo descrito en 1.2.1.

Se obtiene 1.1 g de producto.

Rendimiento = 73%

5.2.2. Clorhidrato de [2R-[1(S),2a, 4B]}-1{2-amino-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-fencxietilo

se trata con un comiente de écido clorhidrico gaseoso a 0° C una solucidn de 1.1 g
(1.4 mmoles) de [2R-[1(S),2a,4p])-1-[2[I( 1. 1-dimetiletoxi)carboniljaminc)}-5-[5-metil-1-
(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-
fenoxietilo en las condiciones descritas en 1.2.2.
Se obtiene 0.88 g de producto
Rendimiento = 88%

Ejemplo 8
clorhidrato de [2R-[1(S),2a, 4B]}-1-[2-amino-5-{5-metil-1-(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-
ill-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-metoxietoxi)etano

6.1 clorhidrato de (2R-trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-metoxietoxi)etilo

6.1.1. (2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 11,1 dimetiletilo) y de
2-{2-(2-metoxietoxi)etilo]

Se prepara el producto a partir de 0.772 g (3 mmoles) de (2R-trans)-4-etilpiperidina-

1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-(2-metoxietoxi)etanol seglin el modo

operativo descrito en 2.1.1.

Se obtiene 0.8 g de producto.

Rendimiento = 75%.

1+
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6.1.2. clorhidrato de (2R-frans)-4-efilpiperidina-2-carboxilato de 2-<{2-
metoxietoxi)etilo
Se trata con una corriente de 4cido clorhidrico gaseoso 0.804 g (2.23 mmoles) de
(2R-trans)-4-etilpiperidina-1,2-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) y de 2-[2-(2-
metoxietoxi)etilo] seglin el modo operativo descrito en el ejemplo 2.1.2
Se obtiene 0.656 g de producto que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.
Rendimiento = 100%

8.2. clorhidrato de [2R{1(S),2a, 4p]}-1{2-amino-5-{5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-metoxietoxi)etilo
8.21. [2R1(S)2a, A4PJF1-[2-[[(1,1-dimetiletoxi)-carbonillamino}-5-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato
de 2-(2-metoxietoxi)etilo
Se prepara el producto a partir de 0.856 g (2.22 mmoles) de clorhidrato de (2R-
trans)-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-metoxietoxi)etilo y de 1,2 g (2.22 mmoles)
de acido (S)- a-{I(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-
4-pentandico segin el modo operativo descrito en 1.2.1.
Se obtiene 1.5 g de producto

Rendimiento = 88%

6.22. clorhidrato de [2R{1(S).2a.4p]}-1-[2-amino-5-]5-metil-1-(trifenilmetil)}-1H-
imidazol-4-il]-1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-
metoxietoxi)etilo

Se trata con una corriente de acido clorhidrico gaseoso a 0° C una solucibnde 1.5 g

(1.92 mmoles) de [2R]1(S),2a.4p]}-1{2-{[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino}-5-{5-metil-

1-{trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}- 1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-

metoxietoxi)etilo en las condiciones descritas en 1.2.2.
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Se obtiene 1.37 g de producto
Rendimiento = 100%

Eiemplo 7 (compuesto n° 1)

clorhidrato de [2R-1(S),2a,4p]}-4-etil-1-{5-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxo-2-{[[2-[(1-
oxopropill-amino}-3-tien-2-ilfeniljsulfonillamino]pentillpiperidina-2-carboxilato de 2,2-
dimetilpropilo (1 : 1)

7.1. cloruro de 2-[(1-cloropropiIideno)amino]-3-ﬁen—2—ilbenoenosullbn_ilo

A una mezcla de 3.8 g (15 mmoles) de dcido 2-amino-3-{(tien-2-il)bencenosulfénico
con 4 ml (49.5 mmoles) de piridina en 30 ml de diclorometano, se agrega gota por
gota a 0° C, 2.866 ml (33 mmoles) de cloruro de propionilo. Se deja el medio de
reaccion bajo agitacién durante 5 horas a esta temperatura, luego se concentra bajo
presién reducida. Se retoma el residuo con 40 mi de diclorometano, se agrega en
pequefias cantidades 7.8 g (37.5 mmoles) de pentacloruro de fésforo y se deja la
mezcia bajo agitacién durante 1 hora a 0° C, luego durante 2 horas a la temperatura
ambiental. Se agrega 200 ml de éter al medio de reaccion, se filira, se lava
sucesivamente el filtrado con 2 veces 200 m! de agua helada y 50 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo
presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre Florisil®
eluyendo rapidamente con éter.

Se obtiene 3.18 g de producto después de cristalizacién en el pentano.

Rendimiento = 81%

Punto de fusion = 74° C

7.2. clorhidrato de [2R-[1(S),2a,4p]]4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-ox0-2-
[{[2-[(1-oxopropil)amino]-3-tien-2-ilfeniljsulfoniljamino]pentil]piperidina-2-
carboxilato de 2,2-dimetilpropilo (1: 1)

7
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A una solucién de 1.14 g (1.7 mmoles) de clorhidrato de [2R-[1(S), 2a.4p]}-1-{2-
amino-5-[5-metil-1-{trifeniimetil)-1H-imidazol-4-il}- 1-oxopentil} 4-etilpiperidina-2-
carboxilato de 2,2-dimetilpropilo y de 0.59 g (1.7 mmoles) de cloruro de 2-{(1-
cloropropilideno)amino}-3-tien-2-ilbencenosulfonilo en 8 ml de diclorometano, se
agrega gota por gota bajo nitr6geno 0.78 m! (5.8 mmoles) de trielilaména. Se deja la
mezcla durante 5 horas a 0° C, luego se concentra bajo presion reducida. Se retoma
el residuo con 100 ml de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una
solucion acuosa de &cido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucion saturada de
hidrégenocarbonato de sodio luego con 50 ml de una solucidn saturada de cloruro de
sodio. Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra bajo presién reducida.
Se obtiene 1.5 g de producto bajo la forma de un aceite que se coloca en solucién en
una mezcla de 20 mi de agua con 80 ml de acido acético y se calienta la mezcla a la
temperatura del reflujo durante 7 horas, luego se concentra bajo presién reducida. Se
retoma el residuo en 40 ml de écido clorhidrico 0,1 N en el propan-2-ol y se
concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre
columna RP 18 eluyendo con una mezcla acetonitrilo : écido clorhidrico 0,01 N (3 :
7).
Se abtiene 0.71 g de producto bajo la forma de clorhidrato.
Rendimiento = 57%.
Punto de fusién = 99-103° C
[of® = + 120 ° (c = 0.2 ; metanol)

D
Eiemplo 8 (compuesto n°® 2)
clorhidrato de [2R-[1(S), 2u,4p]}-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazoi-4-ii)-1-oxo-2-[[2-[(1-
oxopropil)amino}-3-tien-2-ilfenil]sulfoniljJamino]pentil]piperidina-2-carboxilato de 2-
feniletilo (1 : 1)

30
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8.1. [2R{1(S), 2a,4p]}-1{2-(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2 4-benzotiadiazin-2-il)-
5-[5-metil-1-{trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-il]- 1-oxopentil}-4-etilpiperidina-2-
carboxlato de feniletilo

Se disuelve 0.487 g (1.4 mmoles) de cloruro de 2-[(1-cloropropilideno)amino}-3-tien-
2-ilbencenosulfonilo en 5 ml de diclorometano. A 0° C bajo atmésfera de nitrégeno,
se agrega 1 g (1.4 mmoles) de clorhidrato de [2R-[1(S), 2a,4p]}-1-[2-amino-5-[5-metil-
1-~(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de  2-
feniletilo en 5 ml de diclorometano, luego gota por gota 0.58 ml (4.2 mmoles) de
trietilamina. Se deja el medio de reaccién bajo agitacién a esta temperatura, fuego se
sigue agitando durante 2 horas a la temperatura ambiental y se evapora bajo presion
reducida. Se retoma el residuo con acetato de etilo y se lava esta solucion
sucesivamente con una solucién de acido clorhidrico 1 N, una solucién saturada en
hidrégenocarbonato de sodio, luego con una solucién saturada en cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presién reducida.

Se obtiene 1.3 g de producto que se utiliza tal cual en la siguiente etapa

Rendimiento = cuantitativo

Punto de fusién = 120° C

8.2 clorhidrato de [2R-[1(S), 2a¢,4B]]4 etil-1-[5-{5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxo-2-
{[J2-[(1-oxopropil)amino]-3-tien-2-ilfenil}sulfonillaminc]pentiljpiperidina-2-
carboxilato de 2-feniletilo (1 : 1)

Se calienta a 100° C durante 4 horas 1.3 g (1.4 mmoles) de [2R-[1(S), 2a,4p]]-1-{2-

(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2,4-banzotiadiazin-2-il)-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)- 1H-

imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carbaoxilato de feniletilo en una mezcla de

13 ml de é&cido acético y 13 ml de agua. Se deja enfriar el medio de reaccién a la

temperatura ambiental y se concentra bajo presidn reducida. Se agrega 5 ml de una

solucién acuosa de #cido clorhidrico y se evapora en seco. Se purifica el residuo

2/
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mediante cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con 1 gradiente de
acetonitriio del 5% al 100% y se liofiliza el producto. Se purifica nuevamente
mediante cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo del 5% al 40%.

Se obtiene 0.549 g de producto bajo la forma de clorhidrato

Rendimiento = 54%

Punto de fusion =124 ° C

[a]® = + 143 * (c = 0.1 ; metanol)

Ejemplo 8 (compuesto n° 8)

clorhidrato de [2R-{1(S), 2a,4p]]-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxo-2-[[[2-[(1-
oxopropil)amino}-3-tien-2-ilfeniljsulfoniljamino]pentil]piperidina-2-carboxilato de
ciclopentilo {1 :1)

Se prepara este producto segin el modo operativo descrito en el ejemplo 7 a partir
de 1.52 g (2.2 mmoles) de clorhidrato de [2R-[1(S), 2a,4p]}-1-{2-amino-5-[5-metil-
1(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-il}-1-oxopentil]- 4-etilpiperidina-2-carboxilato de
ciclopentilo y de 0.773 g (2.1 mmoles) de cloruro de 2-{(1-cloropropilideno)amino}-3-
tien-2-ilbencenocsuifonilo.

Se obtiene 0.726 g de producto bajo la forma de una base.

Se prepara el clorhidrato en las condiciones normales conocidas por cualquier
persona versada en la materia.

Se obtiene 0.773 g de producto bajo la forma de clorhidrato.

Rendimiento = 47%

Punto de fusién = 129° C

[a}® = + 60 ° (c = 0.2 ; metanol)

e
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Ejemplo 10 (compuesto n°® 7)

clorhidrato de [2R-[1(S), 2a,4p]}-4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxo-2-[[[2-{(1-
oxopropil)amino}-3-tien-2-ilfenil]sulfonillamino]pentil]piperidina-2-carboxilato de
ciclohexilo (1 :1)

Se prepara este producto segin el modo operativo descrito en el ejemplo 7 a partir
de 0.888 g (1.25 mmoles) de clorhidrato de [2R{1(S), 2a,4p]l-1-[2-amino-5-{5metil-1-
(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina-2-carboxilato de ciclohexilo
y de 0.438 g (1.25 mmoles) de cloruro de 2-[(1-cloropropilideno)amino}-3-tien-2-
ilbencenosulfonilo.

Se obtiene 0.352 g de producto bajo la forma de una base.

Se prepara el clorhidrato en las condiciones normales conocidas por cualquier
persona versada en la materia.

Se obtiene 0.37 g de producto bajo la forma de clorhidrato.

Rendimiento = 40%

Punto de fusion = 129° C

[af® = + 122.5 * {c = 0.2 ; metanol)

Eiemplo 11 (compuesto n® 8)

clorhidrato de [2R-[1(S), 2a,4p]}-4-etil-1{5-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxo-2-{[T2{(1-
oxopropiljamino}-3-tien-2-ilfeniljsulfoniljamino]pentillpiperidina-2-carboxilato de 2-
fenoxetilo (1 :1)

Se prepara este producto segin el modo operativo descrito en el ejemplo 8 a partir
de 0.88 g (1.2 mmoles) de clorhidrato de [2R{1(S), 2a,4B]}-1-[2-amino-5-[5-metil-1-
(trifeniimetil)-1H-imidazol}-4-il)-1-oxopentil|4-etilpiperidina-2-carboxilato de  2-
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fenoxietilo y de 0.417 g (1.2 mmoles) de cloruro de 2-[(1-cloropropilideno)aminc}-3-
tien-2-ilbencenosulfonilo.

Se obtiene 0.36 g de producto bajo la forma de clorhidrato.

Rendimiento = 38%

Punto de fusién = 120° C

[aF® =+ 99 ° (c = 0.1 ; metanol)

Eiemplo 12 (compuesto n® 8)

Clorhidrato de [2R-[1(S), 2a,4p]}4-etil-1-[5-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-oxo-2-{I[2-{(1-
oxopropil)amino}-3-tien-2-ilfenillsutfoniljamino]pentil]piperidina-2-carboxilato de 2-(2-
metoxietoxi)etilo (1 :1)

Se prepara este producto segin el modo operativo descrito en el ejemplo 8 a partir
de 1 g (1.4 mmoles) de clorhidrato de [2R-[1(S), 2a,4p]]-1-[2-amino-5{5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol}-4-il)-1-oxopentil| 4-etilpiperidina-2-carboxilato de 2-(2-
metoxietoxi)etilo y de 0.5 g (1.4 mmoles) de cloruro de 2-{(1-cloropropilidenc)amino}-
3-tien-2-ilbencenosulfonilo.

Se obtiene 0.368 g de producto bajo la forma de clorhidrato

Rendimiento = 34%

Punto de fusién = 85° C

[a]® =+ 109 ° (c = 0.1 ; metanol)
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Los .eompuestos de la invencién fueron objeto de estudios farmacoldgicos los
cuales evidenciaron sus propiedades antitrombdticas y su interés como

sustancias con actividad terapéutica.

1. Determinacién de las constantes de inhibicién (Ki) con respecto a la
trombina

Sobre una microplaca de 96 pozos, se coloca en cada pozo 25 pl de una
sofucion de compuesto que se quiere probar (se estudia siete concentraciones),
50 ul de una solucién de sustrato cromdgeno (se estudia 2 concentraciones ;
$§2238 Chromogénix™) en solucién en un tapén Tris con un pH 7.5 (Tris 50 mM,
NaCl 100 mM y BSA 0.1%) y finaimente 25 nul de una solucién de trombina a
300 U/ml. Se sigue la liberacién de 4-nitroanilina a 405 nm con la ayuda de un
lector de placas.

Se determina el K; con el método de Dixon.

Los compuestos de la invencibn son inhibidores de la trombina y su K, esta

comprendido entre 0.001 y 100 uM.

2. Coagulacién del plasma de rata con la trombina humana ex vivo

Se trata ratas machos CD con un peso de 150 a 200 g con el compuesto que se
quiere probar o con el vehiculo, por via iv, oral o subcutanea. !.uego. se
anestesia los animales con Nembutal™ (80 mg/kg ; 0.1 mi/kg), se saca la
sangre sobre citrato trisoédico al 3.8% (1 vol. / 2 vol. de sangre) a la altura del
seno retro-orbital y se prepam el plasma mediante centrifugacién a 3.600 g
durante 15 minutos a la temperatura ambiental. Luego, se incuba a 37° C, 200
ul de plasma con 200 p! de una solucién de trombina humana, siendo la

concentracién final en trombina humana de 0.75 unidades NIH/mi y se apunta el

57
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tiempo de coagulacién. El efecto anticoagulante se expresa por la dosis que
aumenta el tiempo de coagulacion del 100%.
inhiben la coagulacién del plasma de rata con dosis de 0.01 a 5 mg/kg i.v.

También, son activos por la via oral y subcutdnea.

3. Agregacién de las plaquetas de conejo inducida mediante la trombina

humana

Se saca la sangre mediante puncién cardiaca sobre citrato trisddico al 3.8% (1
vol. / 9 vol. de sangre). Se centrifuga la misma a 250 g durante 10 minutos. Se
saca el plasma enriquecido asi obtenido, rico en plaquetas (PsP), y se realiza la
numeracién de las plaquetas.

Al PsP, se agrega 2ng/ml de prostaciclina en solucién en tapon tris con pH 9,0
helado. Se centrifuga a 110 g durante 10 minutos y se decanta. Nuevamente se
agrega prostaciclina, en solucién en el hidréxido de sodio 50 mM con pH 12, de
tal manera que se obtiene una concentracion final de 200 ng/mi. Se centrifuga
nuevamente el PsP a 800 g durante 10 minutos. Se elimina el plasma pobre en
plaquetas y se coloca el residuo en suspension en un volumen de tirode que
contiene 200 ng/ml de prostaciclina, volumen igual al volumen inicial de PsP. Se
centrifuga esta suspension a 800 g durante 10 minutos. Se realiza nuevamente,
en las mismas condiciones, la puesta en suspension del residuo y la
centrifugacion. Se coloca nuevamente el residuo final en suspension en una
solucion de tirode sin prostaciclina y se deja descansar durante 2 horas para
permitir la eliminacion compieta de la prostaciclina. Se induce la agregacién de
dichas plaquetas con trombina humana con una concentracién final de 0.3
unidades NIH/ml. Se registra las variaciones de densidad éptica utilizando un
agregdmetro de 4 canales. Se agrega el compuesto sometido a prueba o su

vehiculo a la suspension de plaquetas (volumen méaximo més 3ul), 2 minutos
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antes de agregar la trombina. Se determina la concentracion que inhibe la
agregacion del 50% (Clx).

Los compuestos de la invencidon pueden ser (tiles en todas las indicaciones
clinicas relacionadas con la trombosis o en aquellas en las cuales se podria

producir complicaciones trombéticas.

A este fin, pueden ser presentados bajo cualquier forma apropiada para la
administracion oral, parenteral o intravenosa, tales como comprimidos, grageas,
cépsulas, suspensiones o soluciones bebibles o inyectables, etc. En asociacién
con excipientes aceptables. Todas esas formas estan dosificadas para permitir
una administracién de 1 a 1.000 mg por dia y por paciente, en una o varias

dosis.

(v/
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos.de férmula (l)

I R (1)

en la cual

R: y R'y representan cada uno independientemente el uno del otro, bien sea un
atomo de hidrégeno, o un atomo de halégeno, o un grupo (C1 — C,) alquilo,

Rz representa bien sea un grupo (Cs — Cp) alquilo alineado o ramificado, o un
grupo fenil (C1 — C4) alquilo, o un grupo metoxi (C1 — C4) alquilo, 0 un grupo
fenoxi (C;— C,) alquilo, o un grupo ciclo (Ca— Cg) alquilo, 0 un grupo
- (CH2)mO(CH2),OCH3 donde m y p son iguales cada uno independiente el uno
del otroa 10 2,

Rj3 representa un grupo (C4 — C7) alquilo alineado o ramificado,
R4 representa bien sea un &tomo de hidrégeno o un atomo de halégeno
Rs representa un grupo (C4 — C,) alquilo alineado o ramificado y

A representa bien sea un grupo fenilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo o
furilo, pudiendo dichos grupos ser eventuaimente sustituidos por 1 o varios

sustituyentes elegidos entre los 4tomos de halégenos y los grupos (Cy — Cy)
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alquilo alineado o ramificado, (Cy — C,) alcoxi alineado o ramificado,
trifluorometilo,  trifluorometoxi, formilo, -CH20R¢, -CH20COR1p,
-CH:OCONR1oR11, -COORjs, -CONR1oR¢s, nitro, -NR1oR11, -NHCORyo, -NH
(CH2)"ORo con Ry R4 siendo cada uno independientemente el uno del otro
un dtomo de hidrdégeno o un grupo (C4 — C,) alquilo alineado o ramificado y n

comprendido entre 0 y 6, 0 un grupo ciclo (C3 — Cg) alquilo,

bajo la forma de racematos o enantibmeros puros o una mezcla de
enantidmeros y bajo la forma de bases libres o de sales de adicién a acidos

farmacéuticamente aceptabies.

2. compuestos segln la reivindicacion 1 caracterizados en que la configuracion

del grupo piperidinilo es [2R, 4R].

3. Compuestos segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 caracterizados en

que la configuracion de la parte acido aminado central
0
S0.,H
l 2 N\g/u\T/’

es [S]

4. procedimiento de preparacién de los compuestos segan la reivindicacion 1

caracterizado en que se hace reaccionar un compuesto de formula (ll)
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l\)"‘a. (11)

en la cual R,y R's representan cada uno bien sea un dtomo de hidrégeno, o un
grupo (C1 — C4) alquilo, Rz representa bien sea un grupo (Cs — Cg) alquilo
alineado o ramificado, o un grupo fenil (Cy — C,) alquilo, o un grupo metoxi (C1 —
C,) alquilo, o un grupo fenoxi (C1 — C,4) alquilo, o un grupo ciclo (Cs — Cg) alquilo,
o un grupo —(CH2)mO(CH2),OCHs donde m y p son iguales cada uno
independiente el uno del otro a 1 0 2, y Rs representa un grupo (G, — C4) alquilo
alineado o ramificado, con un compuesto de formula (Iil)
R,oc;!' $0,C1 1)
R,0C~

A R,

en la cual A representia bien sea un grupo fenilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo,
piridinilo o furilo, pudiendo dichos grupcs ser eventualmente sustituidos por 1 o
varios sustituyentes elegidos entre los atomos de halégenos y los grupos (Cq —
C4) alquilo alineado o ramificado, (C1 — C,) alcoxi alineado o ramificado,
trifluorometilo,  trifluorometoxi, formilo, -CH2OR4,  -CH20CORYyp,
-CH20CONR¢gR11, “COORj3y, -CONR4R14, nitro, -NRy R4, -NHCORyp, -NH
(CH2)/OR1o con Ry Ry1 siendo cada uno independientemente el uno del otro
un dtomo de hidrégeno o un grupo (C4 — C4) alquilo alineado o ramificado y n

Y
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comprendido entre 0 y 6 y R3y R4 son tales como definidos en la reivindicaciéon

1 y se obtiene un compuesto de férmula (IV)

o oa,
S0, NH
R oc--'N )
Rs {IV)
'.*)‘ "
CPh,
Que se trata en medio acido.

5. Procedimiento de preparacién de los compuestos segin la reivindicacién 1

caracterizado en que se hace reaccionar un compuesto de férmula (Jl)

\/L (11)

cph,
con un compuesto de férmula (V)

S0,C1 (V)

10

Yy
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en la cual A representa bien sea un grupo fenilo, pirimidinilo, tiazolilo, tienilo,
piridinilo o furilo, pudiendo dichos grupos ser eventualmente sustituidos por 1 o
varios sustituyentes elegidos entre los 4tomos de halégenos y los grupos (Cq -
C4) alquilo alineado o ramificado, (C1 — C4) alcoxi alineado o ramificado,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -CHzOR1g,

formilo, -CH20CORy,

-CH20CONR1pR11, -COORys, -CONR{oRy4, nitro, -NR1oR11, -NHCOR¢o, -NH
(CH2)nOR1p con Ry Yy R14 siendo cada uno independientemente el uno del otro
un étomo de hidrégeno o un grupo (C; — C,) alquilo alineado o ramificado y n
comprendido entre 0 y 8, 0 un grupo ciclo (Cs — Cs) alquilo y Rs y R4 son tales

como definidos en la reivindicacién 1 y se obtiene un compuesto de formula 6.

R, -]
I by
A -~ so, o OR=
Ne ﬁ\ﬁl (vI)
\r N
R, R,
&
R; N )\ R! 1
&oh,

que se trata en medio acido.

6. Medicamento que se caracteriza en que contiene un compuesto segin

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

7. Composicion farmacéutica que se caracteriza en que contiene un compuesto
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en asociacién con cualquier

excipiente farmacéuticamente aceptable.

go
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La présente invention a pour objet des dérivés de pipéridine-
2-carboxylate, leur préparation et leur application en
thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent a la formule (I}

R (I)

dans laquelle

R, et R'; représentent chacun indépendamment l'un de 1l'autre,
soit un atome d4d'hydrogéne, soit un atome d'halogéne, soit un
groupe (C,-C,)alkyle,

R, représente soit un groupe (Cg-Cg)alkyle droit ou ramifié,
soit un groupe phényl (C,-C,)alkyle, soit un groupe

méthoxy (C;-C;)alkyle, soit un groupe phénoxy(C,-C;)alkyle,
Boit un groupe cyclo(C3-Cglalkyie, soit un groupe

- (CH3) vO (CH2) (OCH; ol m et p sont égaux chacun indépendamment
l'un de 1'autre a3 1 ou 2,

R; représente un groupe (C,-Cy)alkyle droit ou ramifié,

R, représente soit un atome d'hydrogéne, soit un atome
d'halogéne,

Ry représente un groupe (C,;-C,)alkyle droit ou ramifié et

A représente soit un groupe phényle, pyrimidinyle,
thiazolyle, thiényle, pyridinyle ou furyle, les dits groupes
pouvant étre éventuellement substitués par un ou plusieurs
substituants choisis parmi les atomes d'halogénes et les
groupes (C;-C,)alkyle droit ou ramifié, (C,-C;)alcoxy droit
ou ramifié, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, formyle,
-CH0R;q, -CHyOCOR;q, -CH,OCONR;oR;;, -COOR;q, -CONR;gR;;,
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nitro, -NR;oR;;, -NHCOR,q, -NH(CH;),OR,, avec R;; et R,; étant
chacun indépendamment 1'un de i'autre un atome d'hydrogéne ou
un groupe (C;-C,)alkyle droit ou ramifié et n compris entre 0
et 6, soit un groupe cyclo{C;-Cglalkyle.

IL.es composés de l'invention possédent 3 centres asymétriques.
La configuration préférentielle du groupe pipéridinyle est
(2R, 4R].

10 La configuration préférée de la partie acide aminé centrale
0

S0,H "/
I

15 est [S].

Les composés de 1'invention peuvent exister sous forme de
racémates ou d'énantioméres purs ou de mélange d'énantio-
méres. Ils peuvent également existex sous forme cde bases

20 libres ou de sels d'addition & des acides pharmaceutigquement
acceptables.

Toutes ces formes font partie de l'invention.

Dans les schémas qui suivent le groupe -~CPh, représente le
25 groupe triphénylméthyle.

Selon 1l'invention les composés de formule (I) peuvent &tre
aynthétigés selon le schéma 1.
On fait réagir un composé de formule (II) dans laquelle R; et
30 R'; représentent chacun soit un atome d'nydrogéne, soit un
groupe (C,-C,)alkyle et R, et R; sont tels que définis
précédemment avec un composé de formule (III) dans laquelle A
représente soit un groupe phényle, pyrimidinyle, thiazolyle,
thiényle, pyridinyle ou furyle, les dits groupes pouvant étre
35 pgubstitués comme ci-dessus et R; et R, sont tels que définis
précédemment, dans un solvant

BNSDOCID <FR  2771004A7 | >
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Schéma 1
o OO
HCl, H.N
(II)
Ry
/ N
\
R.l ?)\R'1
CPh,
; R,0C  80,Cl
A R,
v
o 0%
RJOC\ SOzNH N
r,oc—¥
R, (IV)
A R, N
!\
R; II‘)\ Y
CPh,
v Os_-OR,
o]
SO,NH
N
R,OCHN
R, (I)
/
R H)\R'l

aprotigque tel que le dichlorométhane en présence d'une base
comme la triéthylamine et on obtient un composé de formule
(IV) que l'on traite par un mélange acide acétique:éthanol,
acide acétique:eau ou acide acétique:tétrahydrofurane:eau i
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la température de reflux.

Dans une variante de l'invention illustrée par le schéma 2,
on peut faire réagir un composé de formule (II) avec un
5 composé de formule (V) dans laquelle A représente soit un

groupe phényle, pyrimidinyle, thiazolyle, thiényle,
pyridinyle ou furyle, les dits groupes pouvant é&tre
substitués comme ci-dessus, soit un groupe cyclo(Cgs-Cg)alkyle
et R; et R, sont tels que définis précédemment, dans un

10 solvant aprotique tel que le dichlorométhane en présence
d'une base comme la triéthylamine et on obtient un composé de
formule (VI) que l'on traite par un mélange acide acéti-
que:é&thanol, acide acétique:eau ou acide acétique:tétrahydro-
furane:eau & la température de reflux.

15
Lorsqu'on désire obtenir un composé de formule (I) dans
laquelle R; et/ou R'; représentent un atome d'halogéne, alors
on traite le composé de formule (I) correspondant dans
laquelle R, et/ou R'; représentent un atome d'hydrogéne par

20 un agent d'halogénation comme par exemple le N-bromosuccini-
mide ou le N-chlorosuccinimide dans un solvant tel que le
diméthyl formamide.

Si 1'on souhaite obtenir un composé de formule (I) dans

25 laquelle R, est un atome d'hydrogéne, alors on peut soumettre
le composé de formule (I} correspondant dans lagquelle R, est
un atome d'halogéne & une hydrogénolyse.

30 Les composés de départ sont disponibles dans le commerce ou
décrits dans la littérature ou peuvent €&tre préparés selon
des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de
l'homme du métier.

35 Ainsi les composés de formule (II) sont préparés selon une
méthode analogue i celle décrite dans la demande de brevet
européen EP 0643047.

Certains composés de formule (IIl) sont décrits dans la

BNSDOCID <FR_ 277100441 | »
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Schéma 2
5 O OR,
HCl, H,N
N
5
R, (11)
/R
R Ny TR,
[
CPh,
10 S0,C1
R’YN (V)
cl
y A R,
15 _ _
Rl
OR
A 50, 0 ° 2
20 NYN . (VI)
RJ
RS
N
!
R R!
25 1 lil 1
CPh,
30

o (o] ORZ
SO,NH
N
35 R,OCHN
Rs (1)
A R, N

/

Rl H)\ '1

BNSDOCID <FR  Z771004A1 | >
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demande de brevet européen EP 0718307, les autres sont

préparés a partir des composés décrits dans la demande de
brevet européen EP 0713865.

Les composés de formule (V) sont préparés & partir des
composés décrits dans la demande de brevet européen
EP 0713865.

-

Les exemples 1 3 6 qui suivent illustrent la préparation de
quelques composés de formule (II) ; les exemples 7 A& 12

illustrent la préparation de quelques composés de formule (I)
selon l'invention.

Les microanalyses et les spectres IR et RMN confirment la
structure des composés obtenus.

Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux du
tableau donné plus loin qui illustre les structures chimiques
et les propriétés physiques de gquelques composés selon
lt'invention.

Les rapports entre parenthéses représentent le rapport
(acide:base) .

57
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Exemple 1

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-(5-méthyl-1-
(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl) -1-oxopentyl] -4-éthylpipé-
ridine-2-carboxylate de 2,2-diméthylpropyle

1.1 chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2,2-diméthylpropyle
1.1.1. (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-{1,1-diméthyléthyle)

A une solution de 5,5 g (19,2 mmoles) de (2R-trans)-4-
éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle)
et de 2-éthyle dans un mélange de 18 ml de méthanol et 2 ml
d'eau, on ajoute a 0 °C, 1,61 g (38,4 mmolen) d’'hydroxyde de
lithium hydraté. On laisse la température du milieu revenir a
la température ambiante et on poursuilt l'agitation pendant
18 heures a4 cette température. On refroidit de nouveau le
milieu réactionnel a3 0 °C, on l'acidife 43 pH = 2 par une
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N puis on extrait
par 2 fois 150 ml d'acétate d'éthyle. On rassemble les phases
organiques, on les lave par 100 ml d'une esclution concentrée
de chlorure de sodium et on séche sur sulfate de magnésium.
On filtre et on concentre sous pression réduite.
On obtient 4,8 g de produit sous forme d'une poudre blanche.
Point de fusion = 82-86 °C
Rendement = 98 %

1.1.2., (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-{1,1-diméthyléthyle) et de 2-(2,2-diméthylpro-
pyle)

A une solution de 1,28 g (5 mmoles) de (2R-trans)-4-&thylpi-
péridine-1,2-dicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle), 0,06 g
(0,5 mmole) de 4-diméthylaminopyridine et 2,64 g (30 mmoles)
de 2,2-diméthylpropan-1-ol dans 5 ml de dichlorométhane, on
ajoute 3 0 °C sous azote une solution de 1,08 g (5,25 mmoles)
de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide dans 2 ml de dichlorométhane.
On laisse la température du milieu revenir a4 la température
ambiante et on poursuit l'agitation pendant 18 heures a cette
température. On concentre le mélange sous pression réduite.
On reprend le résidu dans 100 ml d'éther, on filtre sur
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fritté et on concentre le filtrat sous pression réduite. On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de silice
en éluant par un mélange cyclohexane:acétate d'éthyle (95:5).
On obtient 1,53 g de produit sous forme d'une huile.

S Rendement = 93 %

1.1.3. chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2,2-diméthylpropyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux a 0 °C

10 pendant 5 minutes une solution de 1,5 g (4,6 moles) de
(2R-trans) -4-&thylpipéridine-1,2-dicarboxylate de 1-(1,1-
diméthyléthyle) et de 2-(2,2-diméthylpropyle) dans 50 ml de
benzéne. On laisse le mélange sous agitation pendant 2 heures
4 cette température, on laisse la température du milieu

15 réactionnel revenir a la température ambiante, on poursuit
l'agitation pendant 2 heures et on concentre socus pression
réduite.
On obtient 1,2 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
que 1l’on utilise telle quelle dans 1l’étape suivante,

20 Rendement = 100 %

; 1.2. chlorhydrate de [2R-(1(S), 2a, 4B]]-1-([2-amino-5-[5-

méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl]~1-
oxopentyl] -4-&thylpipéridine-2-carboxylate de
25 2,2-diméthylpropyle
1.2.1 ([2R-{1(S), 2a, 4B)]1-1-[2-1[(1,1-diméthyléthoxy)-
carbonyl]amino] -5- [S-méthyl-~1- (triphénylméthyl) -
1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl}]l-4-éthylpipéridine-
2-carboxylate de 2,2-diméthylpropyle
30 A une solution de 0,49 g (1,9 mmoles) de chlorhydrate de
(2R-trans) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2,2-diméthyl-
propyle, 0,92 g (1,7 mmoles) d'acide (S)-a-[([{1,1-diméthyl-
&thoxy) carbonyl] amino] ~-5-méthyl-1- {(triphénylméthyl) -1H-
imidazole-4-pentancique et de 0,74 ml (4,3 mmoles) de
35 N,N-diisopropyléthylamine dans 8 ml de dichlorométhane, on
ajoute par petites quantités a 0 °C sous atmosphére d'azote
0,73 g (1,9 mmoles) d’'hexaflucrophosphate de O- (benzotriazol-
1-yl)-N,N,N’,N’-tétraméthyluronium. On laisse la température
du milieu réactionnel revenir 3 la température ambiante, on

BNSDOCID «FR 277100441 | >
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poursuit l'agitation pendant 18 heures & cette température et
on concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par
100 ml d'acétate d'éthyle, on lave successivement par 50 ml
d’'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium puis par

50 ml 4d'une solution saturée de chlorure de sodium. On séche
sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de silice en éluant par un mélange dichloromé-
thane:méthanol (95:5)}.

On obtient 1,25 g de produit sous forme d’une huile
visqueuse.

Rendement = 96 %

1.2.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4Bl]l-1-[2-amino-5-
[S-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl) -1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
2,2-diméthylpropyle

On traite par un courant d*acide chlorhydrique gazeux & 0 °C
pendant 5 minutes une solution de 1,25 g (1,67 mmoles) de
[2R-[1(S), 2a, 4B1)-1-[2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]
amino] -5- [S-méthyl -1-{triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl] -4-&éthylpipéridine-2-carboxylate de 2,2-diméthyl-
propyle dans 50 ml de benzéne. On laisse le mélange sous
agitation pendant 2 heures 3 cette température, on laisse la
température du milieu réactionnel revenir 4 la température
ambiante, on poursuit l'agitation pendant 1 heure et on
concentre sous pression réduite.

On obtient 1,47 g de produit sous forme d'une poudre blanche
gque l'on utilise telle quelle dans 1l’étape suivante.
Rendement = 100 %

Point de fusion = 170-175 °C
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Exemple 2

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]])-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-
{(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-&thylpipé-
ridine-2-carboxylate de 2-phényléthyle

2.1 chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2-phényléthyle
2.1.1. (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléchyle) et de 2-(2-phényléthyle)
10 A une solution de 0,772 g (3 mmoles) de (2R-trans)-4-éthylpi-
péridine-1,2-dicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle) dans
45 ml de dichlorométhane, on ajoute 4 0 °C, sous azote,
0,43 ml (3,6 mmoles) de benzéneéthanol, 0,83 ml (6 mmoles) de
triéthylamine et 1,3 g (3 mmoles) d‘hexafluorophosphate de
15 [(benzotriazol-1l-yl)oxy]tris{diméthylamino)phosphonium. On
laisse la température du milieu réactionnel revenir a la
température ambiante et on poursuit l'’agitation pendant
6 heures a cette température. On ajoute 45 ml d‘une solution
saturée en chlorure de sodium et on extrait la phase aqueuse
20 par de l‘acétate d’éthyle. On recueiile la phase organique,
on la lave deux fois avec une solution aqueuse 4’'acide
chlorhydrique 1 N, avec une sclution saturée d‘'hydrogénocar-
bonate de sodium et deux fois avec une solution saturée en
chlorure de sodium. On séche sur sulfate de magnésium et on
25 évapore sous pression réduite, On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en &luant par un
mélange cyclohexane:acétate d‘éthyle (7:3).
On obtient 0,7 g de produit sous forme d'une huile visqueuse.
Rendement = 70 %
30
2.1.2,. chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2-phényléthyle
On traite par un courant d'acide chlorhydrigue gazeux a 0 °C
pendant 5 minutes une solution de 0,7 g (1,53 mmoles) de
35 (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de 1-(1,1-
diméthyléthyle) et de 2-(2-phényléthyle! dans 75 ml de
toluéne puis on suit le mode opératoire décrit dans 1'exemple
1.1.3.

On obtient 0,5 g de produit sous forme d'une huile visqueuse

BNSDOCID «FR_ T77T106441 | »
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que l’on utilise telle quelle dans l'E&tape suivante.
Rendement = 100 %

2.2. chlorhydrate de [2R-[1(S}, 2a, 4B]]l-1-[2-amino-5-[5-
méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl) -1-
oxopentyl] -4-&thylpipéridine-2-carboxylate de
2-phényléthyle

2.2.1. [2R-[1(8), 2a, 4B)]1-1-[2-[[(1,1-diméthyléthoxy) -
carbonyl] amino] -5- [5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -
1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-6thylpipéridine-
2-carboxylate de 2-phényléthyle

On prépare le produit selon le mode opératoire de 1'exenple

1.2.1 A partir de 0,444 g (1,7 mmoles) de chlorhydrate de

(2R-trans) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-phényléthyle

et de 0,916 g (1,7 mmoles) d'acide (S)-a-[[(1,1-diméthyl-

éthoxy) carbonyl] amino] -5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-
imidazole-4-pentanoique.

On obtient 1,3 g de produit sous forme d'un solide blanc que

l’on utilise tel quel dans 1’étape suivante.

Rendement = 100 %

Point de fusion = 77 °C

2.2.2, chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-
[5S-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-
oxopentyl) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
2-phényléthyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux & 0 °C
pendant 5 minutes une soclution de 0,935 g (1,4 mmoles) de
[2R-[1(8), 2a, 48]))-1-[2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyll]
amino] -5- [5-méthyl-1- {triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl)] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-phényléthyle
dans 50 ml de toluéne. On laisse la température du milieu
réactionnel revenir a la température ambiante, on poursuit
l’agitation pendant 4 heures a cette température et on
évapore sous vide.

On cobtient 1 g de produit souas forme d’une poudre blanche gque
l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.

Rendement = 100 %

Point de fusion = 110 °C
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Exemple 3

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 48])-1-(2-amino-5-(5-méthyl-1-
(triphénylméthyl)-1H-imida2ol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-éthylpipé-
ridine-2-carboxylate de cyclopentyle

3.1 chlorhydrate de (2R-trans)-4-6thylpipéridine-2-
carboxylate de cyclopentyle
3.1.1. (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-cyclopentyle
A une solution de 1,7 g (6,6 mmoles) de (2R~trans)-4-éthylpi-
péridine-1,2-dicarboxylate de 1-(1,1-diméthyléthyle), 0,08 g
(0,6 mmole) de 4-diméthylaminopyridine et 1,79 ml
(19,8 mmolea) de cyclopentancl dans 30 ml de dichlorométhane,
on ajoute 4 0 °C sous azote une solution de 1,49 g
(7,8 mmoles) de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide. On laisse la
température du milieu revenir a la température ambiante et on
poursuit l'agitation pendant 12 heures a cette température.
On filtre le précipité obtenu et on le lave par 20 ml de
dichlorométhane. On récupére le filtrat et on le rince
successivement avec 2 fois 50 ml d'une solution agueuse
d’acide chlorhydrique 0,5 N, 50 ml d‘une solution saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium puis 50 ml d’'une solution
saturée de chlorure de sodium. On séche la phase organique
sur sulfate de magnésium, on filtre et on concentre sous
vide. On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de
silice en é&luant par un mélange cyclohexarie:acétate d'éthyle
(95:5).
On obtient 1,16 g de produit.
Rendement = 78 %

3.1.2. chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de cyclopentyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux a 0 °C
pendant 20 secondes une solution de 1,16 g (5,15 mmoles) de
(2R-trans) -4-&thylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-cyclopentyle dans 20 ml de
benzéne. On laisse la température du milieu réactionnel
revenir & la température ambiante, on poursuit l'agitation
pendant 3 heures 3 cette température et on concentre sous

S¥
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vide. On triture le résidu dans 20 ml d’éther et on filtre.

On obtient 1 g de produit sous forme de chlorhydrate.
Rendement = 86 %

3.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-[5-
méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
cyclopentyle

3.2.1 [2R-[1(8), 2x, 4B)]-1-{2-[[(1,1-diméthyléthoxy) -
carbonyl}amino] -5- {5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -
1H-imidazol-4-yl) -1-oxopentyl] -4-éthylpipéridine-
2-carboxylate de cyclopentyle

A une solution de 1 g (4,43 mmoles) de chlorhydrate de

(2R-trans) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-cyclopentyle,

2,39 g (4,43 mmoles) d'acide (S)-a-[[(1,1-diméthyléthoxy)car-

bonyl}amino] -5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazole-4-

pentanoique et de 2,3 ml (13,3 mmoles) de N,N-diisopropyl-
éthylamine dans 28 ml de dichlorométhane, on ajoute par

petites quantités & 0 °C sous atmosphére d'argon 1,85 g

(4,87 mmoles) d’‘hexafluorophosphate de O- (benzotriazol-1-yl)-

N,N,N’,N’-tétraméthyluronium. On laisse la température du

milieu réactionnel revenir a la température ambiante, on

poursuit l'agitation pendant une nuit 3 cette température et
on concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par
de l'acétate d'éthyle, on lave successivement par 2 fois

200 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, puis

par une solution saturée d’hydrogénocarbonate de sodium puis

par une solution saturée de chlorure de sodium. On séche sur
sulfate de sodium, on filtre et on concentre sous pression
réduite. On purifie le résidu par chromatographie sur colonne
de silice en é&luant par de l1l’acétate d’'éthyle.

On obtient 2,8 g de produit.

Rendement = 85 %

3.2.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B}]-1-([2-amino-5-
{S-méthyl-i-(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl)-1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
cyclopentyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux 3 0 °C
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une solution de 2,8 g (3,75 mmoles) de [2R-[1(S), 2a, 4B}]1-1-
(2-[((1,1-diméthylé&thoxy)carbonyl] amino]-5-[5-méthyl-1-
(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl) -1-oxopentyl) -4-
éthylpipéridine-2-carboxylate de cyclopentyle dans 75 ml de
benzéne. On laisse le mélange sous agitation pendant 2 heures
A cette température, on laisse la température du milieu
réactionnel revenir 3 la température ambiante, on poursuit
l'agitation pendant 3 heures et on concentre sous pression
réduite.

On obtient 2,65 g de produit sous forme de chlorhydrate.
Rendement = 100 %

Exemple 4

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4Bl}-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-
(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-&thylpipé-
ridine-2-carboxylate de cyclohexyle

4.1 (2R- trans) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
cyclohexyle

On prépare le composé a partir de 753 mg (2,9 mmoles) de

(2R-trans) -4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de

1-(1,1-diméthyléthyle), de 0,3 ml (9,61 mmoles) d‘hexanol et

de 0,764 ml (4,4 mmoles) de N,N-diisopropyléthylamine selon

le mode opératoire décrit en 2.1.

On obtient 0,527 g de produit.

Rendement = 76 %

4.2. chlorhydrate de [2R-[1(5), 2, 4B]]}-1-[2-amino-5-[5-
méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
cyclohexyle

4.2.1 [2R-[1(8), 2o, 4B])-~1-12-[[{1,1-diméthyléthoxy) -
carbonyllaminol -5- [5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -
1H-imidazol-4-yl] -i~oxopentyl] -4-éthylpipéridine-
2-carboxylate de cyclohexyle

On prépare le produit & partir de 0,474 g (1,98 mmoles) de

{2R- trans) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de cyclohexyle, et

de 1,07 g (1,98 mmocles) d'acide (S8)-o-[[{1,1-diméthyl-

éthoxy)carbonyl] amino] -5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-
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imidazole-4-pentanoique selon le mode opératoire décrit en
1.2.1. On purifie le résidu par chromatcgraphie sur colonne
de gel de silice en é&luant par un mélange dichloromé&thane/
méthanol (99:1)

On obtient 0,952 g de produit.

Rendement = 63 %

4.2.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4Bf)]-1-[2-amino-5-
[5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
cyclocyclohexyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux a 0 °C
une golution de 0,952 g (1,25 mmolea) de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-
1-[2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl) amino] -5- [S-méthyl-1-
(criphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl)] -1-oxopentyl)] -4 -
éthylpipéridine-2-carboxylate de cyclohexyle dans les .
conditions décrites en 2.2.2.

On utilise le produit tel quel dans 1'’'étape suivante.

Rendement = gquantitatif

Exemple S

chlorhydrate de {2R-[1(§), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-
(criphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl} -4-éthylpipé-
ridine-2-carboxylate de 2-phénoxyéthyle

5.1 chlorhydrate de (2R-trans)-4-&thylpipéridine-2-
carboxylate de 2-phénoxyéthyle
5.1.1. (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2- (2-phénoxyéthyle)

On prépare le produit i partir de 0,566 g (2,2 mmoles) de
(2R-trans) -4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de
1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-phénoxyéthanol selon le mode
opératoire décrit en 2.1.1.
On obtient 0,72 g de produit.
Rendement = B7 &

5.1.2. chlorhydrate de (2R-transg)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de Z-phénoxyéthyle
On traite par un ccurant d'acide chlorhydrigque gazeux 0,72 g
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(1,9 mmoles) de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxy-
late de 1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-(2-phénoxyéthyle)
eelon le mode opératoire décrit dans l'exemple 1.1.3.

On obtient 0,65 g de produit que l‘on utilise tel quel dans
1l’étape suivante.

Rendement = 100 &

5.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-([5-
méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-
phénoxyéthyle '

5.2.1 [2R-[1(8), 2a, 4B]])-1~-[2-[[(1,1-diméthyléthoxy) -
carbonyl]amino}-5- [5-méthyl-1- (triphénylméthyl}) -
l1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-éthylpipéridine-
2-carboxylate de 2-phénoxyéthyle

On prépare le produit & partir de 0,596 g (1,9 mmoles) de

(2R-trans) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-phénoxy-

éthyle, et de 1 g (1,9 mmoles) d'acide (S)-a-[[(1,1-diméthyl-

éthoxy) carbonyl] amino] -5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-
imidazole-4-pentanoique selon leé mode opératoire décrit en

1.2.1.

On obtient 1,1 g de produit.

Rendement = 73 %

5.2.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4f}]-1-[2-amino-5-

[5-méthyl-1-{triphénylméthyl) -1H~imidazol-4-yl] -1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-
phénoxyéthyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux & 0 °C

une solution de 1,1 g (1,4 mmoles) de [2R-[1(S), 2a, 4Rf1]1-1-

[2-[[(1,1-diméthylé&thoxy)carbonyl] amino] -5- [5-méthyl-1-

(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-

éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-phénoxyéthyle dans les

conditions décrites en 1.2.2.

On obtient 0,88 g de produit.

Rendement = B8 %
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Exemple 6

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2o, 4Bl]l-1-([2-amino-5-[5-méthyl-1-
(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl) ~1-oxopentyl} -4-éthylpipé-
ridine-2-carboxylate de 2- (2-méthoxyéthoxy)&thane

6.1 chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2-(2-méthoxyéthoxy)éthyle
6.1.1. (2R-trans)-4-éthylpipéridine-1,2-dicarboxylate de

1-(1,1-diméthyléthyle) et de 2-[2-(2-méthoxy-
éthoxy) éthyle]

On prépare le produit & partir de 0,772 g (3 mmoles) de

(2R-trans) -4-éthylpipéridine-1, 2-dicarboxylate de

1-(1,1-diméchyléthyle) et de 2- (2-méthoxyéthoxy)éthanol selon

le mode opératoire décrit en 2.1.1.

On obtient 0,8 g de produit.

Rendement = 75 %

6.1.2. chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2- {2-méthoxyéthoxy)éthyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux 0,804 g
(2,23 mmoles) de (2R-trang)-4-éthylpipéridine-1,2-
dicarboxylate de 1-{1,1-diméthyléthyle) et de 2-[2-(2-
méthoxyéthoxy) éthyle] selon le mode opératoire décrit dans
l'exemple 2.1.2.
On obtient 0,656 g de produit gque l'on utilise tel gquel dans
1’é&tape suivante.
Rendement = 100 %

6.2. chlorhydrate de [(2R-[1(S8), 2a, 4B)}]-1-[2-amino-5-[5-
méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl}-1-
oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-(2-
méthoxyéthoxy)éthyle

6.2.1 [2R-[1(S), 2a, 4B])-1-[2-[[(1,1-diméthyléthoxy) -
carbonyllamino} -5- [5-méthyl-1- {triphénylméthyl) -
1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-&thylpipéridine-
2-carboxylate de 2-(2-méthoxyéthoxy)éthnyle

On prépare le produit & partir de 0,656 g (2,22 mmoles) de

chlorhydrate de (2R-trans)-4-éthylpipéridine-2-carboxylate de

2- (2-méthoxyéthoxy) éthyle et de 1,2 g (2,22 mmoles) d'acide
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(8)-a-{[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl] amino] -S-méthyl-1-
(triphénylméthyl) -1H-imidazole-4-pentanoique selon le mode
opératoire décrit en 1.2.1.

On obtient 1,5 g de preduit.

Rendement = 88 %

6.2.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-
[s-méthyl-1- (triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl]-1-
oxopentyl) -4-éthylpipéridine-2-carboxylate de
2- (2-méthoxyéthoxy) éthyle

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux & 0 °C
une solution de 1,5 g (1,92 mmoles) de [2R-[1(S), 2a, 4Bl]-1-
[2-[[({1, 1-diméthyléthoxy) carbonyl]amino] -5- [5-méthyl-~1-
{(triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-éthylpi-
péridine-2-carboxylate de 2- {2-méthoxyéthoxy)éthyle dans les
conditions décrites en 1.2.2.

On obtient 1,37 g de produit.

Rendement = 100 %

Exemple 7 (composé n° 1)

chlorhydrate de [2R-([1(S), 2a, 48]1]-4-éthyl-1-{5-(5-méthyl-
1H-imidazol-4-yl)-1-oxo-2-[[{2~[{1l-oxopropyl)aminoc] -3-thién-
2-ylphényl]sulfonyl]amino]lpentyl}pipéridine-2-carboxylate de
2,2-diméthylpropyle (1:1)

7.1. chlorure de 2-[(l-chloropropylidéne)amino]-3-thién-2-
ylbenzénesulfonyle
A un mélange de 3,8 g {15 mmoles) d'acide 2-amino-3-(thién-2-
yYl)benzénesulfonique et de 4 ml (49,5 mmoles) de pyridine
dane 30 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte & goutte &
0 °C, 2,86 ml (33 mmoles) de chlorure de propionyle. On
laisse le milieu réactionnel sous agitation pendant 5 heures
4 cette température puis on concentre sous pression réduite.
On reprend le résidu par 40 ml de dichlorométhane, on ajoute
par petites quantités 7,8 g (37,5 mmeles) de pentachlorure de
phosphore et on laisse le mélange sous agitation pendant
1l heure &4 ¢ °C puis pendant 2 hcures 3 la température
ambiante. On ajoute 200 ml d'éther au milieu réactiocnnel, on
filtre, on lave le filtrat successivement avec 2 fois 200 ml



10

15

20

25

30

as

BNSDOCID <FR JT71004A1 | >

2771094
19

d'eau glacée et 50 ml d'une solution saturée de chlorure de
sodium, on séche sur sulfate de sodium et on concentre sous
pression réda}te. On purifie le résidu par chromatographie
sur Florisil en éluvant rapidement par de 1l'éther.

On obtient 3,18 g de produit aprés cristallisation dans le
pentane.

Rendement = 61 %

Point de fusion = 74 °C

7.2. chlorhydrate de [2R-([1(S), 2a, 4B])-4-éthyl-1-[5-(5-
méthyl -1H-imidazol-4-yl) -1-oxo-2- [[[2- [ (1-oxopropyl)
amino] -3-thién-2-ylphényl] sulfonyl]}amino] pentyl] pipéri-
dine-2-carboxylate de 2,2-diméthylpropyle (1:1)

A une solution de 1,14 g (1,7 mmoles) de chlorhydrate de

[2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-(triphénylmé-

thyl) -1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-éthylpipéridine-2-

carboxylate de 2,2-diméthylpropyle et de 0,59 g (1,7 mmoles)
de chlorure de 2-[{1-chloropropylidéne)amino) -3-thién-2-
vlbenzénesulfonyle dans 8 ml de dichlorométhane, on ajoute
goutte a goutte sous azote 0,78 ml (5,6 mmoles) de
triéthylamine. On laisse le mélange pendant 5 heures d 0 °C
puis on concentre sous pression réduite. On reprend le résidu
par 100 ml d'acétate d'éthyle, on lave successivement par

50 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml

d'une soclution saturée d’hydrogénocarbonate de scdium puis

par 50 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium. On
séche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre sous
presaion réduite.

On obtient 1,5 g de produit sous forme d'une huile que 1l'en

met en solution dans un mélange de 20 ml d'eau et 60 ml

d'acide acétique et on chauffe le mélange & la température de

reflux pendant 7 heures puis on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu dans 40 ml d'acide
chlorhydrique 0,1 N dans le propan-2-ol et on concentre sous
pression réduite. On purifie le réeidu par chromatographie
sur colonne RP 18 en éluant par un mélange acétonitrile:acide

chlorhydrique 0,01 N (3:7).

On obtient 0,71 g de produit sous forme de chlorhydrate.

Rendement = 57 %
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Point de fusion = 99-103 °C
[a]g°= + 120 ° {(c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 8 (composé n°® 2)

chlorhydrate de ([2R-[1(S), 2a, 4P]]-4-éthyl-1-[5-(5-méthyl-
1H-imidazol -4-yl) -1-ox0-2-[[[2- [ (1-oxopropyl)amino] -3-thién-
2-ylphényl] sul fonyl]aminol pentyl] pipéridine-2-carboxylate de
2-phényléthyle (1:1}

8.1. [2R-[1(S), 2a, 4B]]-1-[2-(3-éthyl-1,1-dioxo-5-thién-2-
yl-2H-1,2,4-benzothiadiazin-2-yl)}) -5-[5-méthyl-1-
(triphénylmé&thyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-
&thylpipéridine-2-carboxylate de phényléthyle

On dissout 0,487 g (1,4 mmoles) de chlorure de 2-[(1-

chloropropylidéne)aminoj -3-thién-2-ylbenzénesulfonyle dans

S ml de dichlorométhane. A 0 °C sous atmosphére d’azote, on

ajoute 1 g (1,4 mmoles) de chlorhydrate de [2R-([1(S), 2a,

4B)]1-1-[2-amino-5- [5-méthyl-1- ({triphénylméthyl) -1H-imidazol-

4-yl] -1-oxopentyl]l ~4-éthylpipéridine-2-carboxylate de 2-

phényléthyle dans 5 ml de dicklorométhane, puis goutte a

goutte 0,58 ml (4,2 mmoles) de triéthylamine. On laisse le

milieu réactionnel sous agitation a cette température puis on
poursuit l'agitation pendant 2 heures & la température
ambiante et on évapore sous pression réduite. On reprend le
résidu par de l'acétate d'éthyle et on lave cette solution

successivement par une solution d'acide chlorhydrique 1 N,

une solution saturée en hydrogénocarbonate de sodium puis par

une solution saturée de chlorure de sodium, on séche sur
sulfate de magnésium et on concentre aocus pression réduite.

On obtient 1,3 g de produit gque l'on utilise tel guel dans

l'étape suivante.

Rendement = guantitatif

Point de fusion = 120 °C
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8.2. chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B))-4-éthyl-1-[5-(5~
méthyl-1H-imidazol-4-yl) -1-oxo-2-[[{2-([(1-oxopropyl}
amino) -3-thién-2-ylphényl) sulfonyl]amino)l pentyl] pipéri-
dine-2-carboxylate de 2-phényléthyle (1:1)

on chauffe a 100 °C pendant 4 heures 1,3 g (1,4 mmoles) de

[2R-[1({S), 2o, 48]]-1-[2-(3-éthyl-1,1-dioxo-5-thién-2-yl-2H-

1,2,4-benzothiadiazin-2-yl)-5-[5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -

1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de phényléthyle dans un mélange de 13 ml d'acide
acétique et 13 ml d'eau. On laisse refroidir le milieu
réactionnel 3 la température ambiante et on concentre sous
pression réduite. On ajoute 5 ml d’une solution aqueuse
d’acide chlorhydrique et on évapore 3 sec. On purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant par un gradient d’acétonitrile 5 % & 100 &% et on
lyophilise le produit. On purifie de nouveau par
chromatographie sur colonne de gel de silice en é&luant par un
gradient d’'acétonitrile 5 ¥ & 40 %.

On obtient 0,549 g de produit sous forme de chlorhydrate.

Rendement = 54 %

Point de fusion = 124 °C
[@)2%= + 143 ° (c = 0,1 ; méthanol)

Exemple 9 (composé n° 6)

chlorhydrate de [2R-([1(8), 2x, 4Pf]1)-4-&thyl-1-[5-(5-méthyl-
l1H-imidazol-4-yl}-1-oxo-2-[[{[2- [{l-oxopropyl) amino]-3-thién-
2-ylphényl] sulfonyl) amino] pentyl]pipéridine-2-carboxylate de
cyclopentyle (1:1)

On prépare ce produit selon le mode opératoire décrit dans
l’exemple 7 & partir de 1,52 g (2,2 mmoles) de chlorhydrate
de [2R-[1(8), 2¢, 4f]])-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1-(triphényl-
méthyl)-1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl) -4-&thylpipéridine-2-
carboxylate de cyclopentyle et de 0,773 g (2,1 mmoles) de
chlorure de 2-[(l-chloropropylidéne)aminol-3-thién-2-
ylbenzénesulfonyle.

On obtient 0,726 produit sous forme de base.

On prépare le chlorhydrate dans des conditions classiques
connues de 1’'homme du métier.
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On obtient 0,733 g de prcduit scus forme de chlorhydrate.
Rendement = 47 %

Point de fusion = 129 °C
[@)3% = + 60 ° (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 10 (composé n° 7)

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4fi]]-4-éthyl-1-[5-{(5-méthyl-

1H-imidazol-4-yl) -1-oxo-2-[[[2- [(1-oxopropyl) amino] -3-thién-

2-ylphényl] sulfonyl] amino] pentyl]l pipéridine-2-carhoxylate de
10 cyclohexyle (1:1)

On prépare ce produit selon le mode opératoire AQécrit dans
l’exemple 7 & partir de 0,866 g (1,25 mmoles) de chlorhydrate
de [2R-[1(S), 2a, 4P]])-1-[2-amino-5- [5-méthyl-1- {triphényl-
. 15 méthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-

carboxylate de cyclohexyle et de 0,438 g (1,25 mmoles) de
chlorure de 2-{(:i-chloropropylidéne)amino}-3-thién-2-
ylbenzénesulfonyle.
On obtient 0,352 g de produit sous forme de base.

20 On prépare le chlorhydrate dans des conditions classiques
connues de 1’'homme du métier.
On obtient 0,37 g de produit sous forme de chlorhydrate.
Rendement = 40 %
Point de fusion = 129 °C

25 (o)2° = + 122,5 ° {c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 11 {(composé n° 8)

chlorhydrate de [2R-[1(S), 2a, 4B]]-4-éthyl-1-[5-(5-méthyl-

1H-imidazol-4-vyl}-1-oxo-2-[[{2- [ (1-oxopropyl)amino) ~-3-thién-
30 2-ylphényl])sulfonyl]amino]lpentyl]pipéridine-2-carboxylate de

2 -phénoxyéthyle (1:1)

On prépare ce produit selon le mode opératoire décrit dans
l'exemple 8 & partir de 0,88 g (1,2 mmoles) de chlorhydrate

35 de [2R-[1(S), 2a, 48]11-1-[2-amino-5-[S-méthyl-1- (triphényl-
méthyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl) -4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2-phénoxyéthyle et de 0,417 g (1,2 mmoles) de
chlorure de 2-[{l-cnloropropylidéne)amino)-3-thién-2-
vlbenzénesul fonyle.

BNSDOCID <FR _ 277100441 | »



10

15

20

BNSDOCID «FS  Z771064A1 | »

2771094
23

On obtient 0,36 g de produit sous forme de chlorhydrate.
Rendement = 38 %

Point de fusion = 120 °C

[@)2% = + 99 ° (c = 0,1 ; méthanol)

Exemple 12 {(composé n° 9)

chlorhydrate de [2R-(1(58), 2a, 4f8]]-4-éthyl-1-[5-(5-méthyl-
1H-imidazol-4-yl)-1-oxo0-2-{[{2-[(1-oxopropyl)amino] -3-thién-
2-ylphényl]lsulfonyl] amino] pentyl] pipéridine-2-carboxylate de
2- (2-méthoxyéthoxy) éthyle {1:1)

On prépare ce produit selon le mode opératoire décrit dans
l’exemple 8 3 partir de 1 g (1,4 mmoles) de chlorhydrate de
[2R-[1(S), 2a, 4fl1)-1-[2-amino-5-[5-méthyl-1- (triphényl-
mérhyl) -1H-imidazol-4-yl] -1-oxopentyl] -4-éthylpipéridine-2-
carboxylate de 2- (2-méthoxyéthoxy)éthyle et de 0,5 g

{1,4 mmoles) de chlorure de 2-{(l-chloropropylidéne)amino)-3-
thién-2-ylbenzénesulfonyle.

On obtient 0,36 g de produit sous forme de chlorhydrate.
Rendement = 34 %

Point de fusion = 85 °C

[a]§° = + 109 ° (c = 0,1 ; méthanol)
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Les compoaés de l’invention ont fait l‘’objet d’études
pharmacologiques qui ont mis en évidence leurs propriétés

antithrombotiques et leur intérét comme substances & activité
thérapeutique.

de la thrombine

Sur une microplagque de 96 puits, on dépose dans chaque puits
25 ul d'une solution de composé A tester (on étudie 7
concentrations), 50 pl d'une solution de substrat chromogéne
(on étudie 2 concentratiomns ; S§2238 Chromogénix™) en solution
dans du tampon Tris 4 pH 7,5 (Tris 50 mM, NaCl 100 mM et BSA
0,1 %) et finalement 25 pl d'une solution de thrombine &

300 U/ml. On suit la libération de 4-nitroaniline a 405 nm A
l1'aide d'un lecteur de plaqgues.

On détermine le K; par la mé&thode de Dixon.

Les composés de l'invention sont des inhibiteurs de la
thrombine et leur K; est compris entre 0,001 et 100 uM.

On traite des rats miles CD pesant 150 3 200 g avec le
composé 3 tester ou avec le véhicule, par voie i.v., orale ou
sous-cutanée. Ensuite on anesthésie les animaux au Nembutal™
(60 mg/kg ; 0,1 ml/kg), on préléve le sang sur du citrate
trisodique a 3,8% (1 vol/9 vol de sang) au niveau du sinus
rétro-orbital et on prépare le plasma par centrifugation a
3600 g pendant 15 minutes 4 la température ambiante. On
incube alors a 37 °C, 200 pul de plasma avec 200 ul d'une
solution de thrombine humaine, la concentration finale en
thrombine humaine étant de 0,75 unité&s NIH/ml et on note le
temps de coagulation. L'effet anticoagulant est exprimé par
la dose qui augmente le temps de coagulation de 100 &.

Ils inhibent la coagulation du plasma de rat a des dosgses de

0,01 & 5 mg/kg i.v. Ila sont également actifs par les voies
orale et sous-cutanée.

6
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3. Agrégation des plaquettes de lapin induite par la
thrombipe humaine.

On préléve le sang par ponction cardiaque sur du citrate
trisodique & 3,8 % (1 vol/9 vol de sang). On le centrifuge a
250 g pendant 10 minutes, On préléve le plasma riche en
plaquettes {P;P) ainsi obtenu et on réalise la numération des
plaguettes.

Au PP, on ajoute 2 ng/ml de prostacycline en solution dans
du tampon tris 4 pH 9,0 glacé. On centrifuge a 110 g, pendant
10 minutes et on décante. On ajoute & nouveau de la
prostacycline, en solution dans de 1'hydroxyde de sodium

50 mM & pH 12, de mani&re & avoir une concentration finale de
200 ng/ml. On centrifuge a nouveau le PP 3 B0OO0 g pendant

10 minutes. On élimine le plasma pauvre en plaquettes et on
met le culot en suspension dans un volume de tyrode contenant
200 ng/ml de prostacycline, volume égal au volume initial de
P,P. On centrifuge cette suspension & 800 g pendant 10 mi-
nutes. On recommence une seconde fois et dane les mémes
conditions, la mise en suspension du culot et la centrifu-
gation. On remet le culot final en suspension dans une
solution de tyrode sans prostacycline et on laisse au repos
pendant 2 heures pour permettre l'élimination compléte de la
prostacycline. On induit 1'agrégation de ces plaquettes avec
de la thrombine humaine 3 la concentration finale de

0,3 unités NIH/ml. On enregistre les varlations de densité
optique au moyen d'un agrégomdtre 3 4 canaux. On ajoute le
composé 4 tester ou son véhicule A la suspension de
plaquettes (volume maximal ajouté de 3 ul), 2 minutes avant
l'addition de thrombine. On détermine la concentration qui
inhibe l'agrégation de 50 % (CIgg).

Les composés de l'invention peuvent &tre utiles dans toutes
les indications cliniques liées & la thrombose ou dans celles
ol des complications thrombotiques pourraient intervenir.

A cet effet ils peuvent €tre présentés sous toutes formes
appropriées a4 l'administration orale, parentérale ou
intraveineuse, telles que comprimés, dragées, gélules,
capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables,
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etc. en association avec des excipients convenables. Toutes
cen formes sont dosées pour permettre une administration de

1 4 1000 mg par jour et par patient, en une ou plusieurs
doses.
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Revendications
1. Composés de formule (I)
o (o] OR,
SO,NH
N
R,OCHN
R, (I)
A R, N

dans lagquelle

R, et R'; représentent chacun indépendamment 1l'un de 1l'au:re,
goit un atome d'hydrogéne, soit un atome d'halogéne, soit un
groupe (C,-C,)alkyle,

R, représente soit un groupe (Cg-~Cg)alkyle droit ou ramifié,
soit un groupe phényl (C,-C;)alkyle, soit un groupe
méthoxy(C,-C,}alkyle, soit un groupe phénoxy(C,-C4)alkyle,
soit un groupe cyclo(C,-Cg)alkyle, soit un groupe

- (CH3) ;O (CH3) ,OCH; o m et p sont é&gaux chacun indépendamment
l'un de l'autre & 1 ou 2,

Ry représente un groupe (C;-Cq)alkyle droit ou ramifié,

R représente soit un atome d'hydrogéne, soit un atome
d'halogéne,

Rs représente un groupe (C;-C,;)alkyle droit ou ramifié et

A représente soit un groupe phényle, pyrimidinyle, thiazolyle
thiényle, pyridinyle ou furyle, les dits groupes pouvant étre
éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants
choisis parmi les atomes d'halcogénes et les groupes
(Cy-Cy)alkyle droit ou ramifié, (C;-C,)alcoxy droit ou
ramifié, triflucrométhyle, :trifluorométhoxy, formyle,
~-CH,0R;o, -CH;0COR;o, -CH;OCONR;oR;;, -COOR;qp, -CONR;oR;;,
nitro, -NR;qoR;,, -NHCOR,,, -NH(CH,),OR;o avec R, et R,; étant
chacun indépendamment l'un de l'autre un atome d‘hydrogéne ou
un groupe (C;-C;)alkyle dro:t ou ramifié et n compris entre 0
et 6, soit un groupe cyclo(C;-Cg)alkyle,

sous forme de racémates ou d'énantioméres purs ou de mélange
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d'énantioméres et sous forme de bases libres ou de sels
d'addition & des acides pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés selon la revendication 1 caractérisés en ce que
La configuration du groupe pipéridinyle est [2R, 4R].

3. Composés selon l‘une quelconque des revendications 1 a 2
caractérisés en ce que la configuration de la partie acide
aminé centrale
0
a:un\\r/u\
I 2 “/f

l

est [S).

4. Procédé de préparation des composés selon la revendication
1 caractérisé en ce que 1l’on fait réagir un composé de
formule (II)

(I1)

dans laquelle R, et R'; représentent chacun soit un atome
d'hydrogéne, soit un groupe (C,-C4)alkyle, R, représente soit
un groupe (Cs-Cg)alkyle droit ou ramifié, soit un groupe
phényl (C;-C,)alkyle, soit un groupe méthoxy (C,-C,)alkyle,
soit un groupe phénoxy(C;-C,)alkyle, soit un groupe
cyclo(C;-Cg)alkyle, soit un groupe - (CHp)n,0(CHz)pOCH; od m et
p sont &gaux chacun indépendamment 1'un de l'autre 4 1 ou 2,
et Rs; représente un groupe {C;-C,q)alkyle droit ou ramifié,
avec un composé de formule (III)
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R,0C  50,C1
N (I11)
R,0C”

A R

4

dans laquelle A représente soit un groupe phényle,
pyrimidinyle, thiazolyle, thiényle, pyridinyle ou furyle, les
dits groupes pouvant é&tre éventuellement substitués par un ou
plusieurs gsubstituante choisis parmi les les atomes
d'halogénes et les groupes (C;-C )alkyle droit ou ramifié,
(C,-C4)alcoxy droit ou ramifié, rtrifluorométhyle, trifluoro-
méthoxy, formyle, -CH,OR;,, -CH,O0COR,,, -CH,OCONR;,R,,,

-COOR;, -CONRygR;;, nitro, -NRyoR;;, -NHCOR,q, -NH{CH.), OR,,
avec R,y et R;; étant chacun indépendamment l'un de 1l'autre
un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-C,)alkyle droit ou
ramifié et n compris entre O et 6§ et R; et R, sont tels que
définis dans la revendication 1 et on obtient un composé de
formule (IV)

Os__OR,
o)
R,0C SO.NH
\ 2 N
R,0c—N ()
R,
A R, N
[\
R !Iq)\n'l
CcPh

que l'on traite en milieuv acide.

5. Procédé de préparation des composés selon la revendication
1 caractérisé en ce gque l'on fait réagir un composé de
formule (II}
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o O OR2
HC1, H:N I
N
R, (I1)
] N
\
R N;L“R'l
CPh,
avec un compesé de formule (V)
50,C1 )
RJ N
\ré ~ I
Cl ~
A R

dans laguelle A représente soit un groupe phényle,
pyrimidinyle, thiazolyle, thiényle, pyridinyle ocu furyle, les
dits groupes pouvant &tre éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants checisis parmi les atomes d'halogénes
et les groupes (C;-C,)alkyle droit ou ramifié&, (C,-C,)alcoxy
droit ou ramifié, trifluorométhyle, trifluorométhoxy.
formyle, -CH,0OR,,, -CH,OCOR;,, -CH,OCONR,gR;y, ~COOR,g,
-CONR,;oR;;, nitro, -NR;gR;;. -NHCOR;5, ~NE{CH;)},0R,, avec R;, et
R;; étant chacun indépendamment l'un de 1l'autre un atome
d'hydrogéne ou un groupe (C;-C,)alkyle droit ou ramifié et n
compris entre 0 et 6, soit un groupe cyclo(Cg-Cg)lalkyle et R;
et R, sont tels que définia dans la revendication 1 et on
obtient un compeosé de formule (VI)

6l
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~ B, -

OR

A $0, @ 0 2

(VI)
YT
R, R,
K

Rl Ii'l)\n'l

Cph,

que l'on traite en milieu acide.

6. Médicament caractérisé en ce qu’'il contient un composé
selon 1l‘'une quelconque des revendications 1 a 3.

7. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu‘elle
contient un composé selon 1l’une quelconque des revendications

1 & 3 en association avec tout excipient pharmaceutiquement
acceptable.

<
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Rueda para vehiculo terrestre de motor

La presente invencion se refiere a una rueda para vehiculo terrestre de
motor que comprende un disco de rueda y un rin notablemente cilindrico,
estando constituido el disco de rueda por una parte central notablemente plana,
la cual incluye un asiento, un paso de eje y huecos que sirven para centrar y
fijar la rueda en el buje del eje del vehiculo, una subida interna notablemente
conica, otra parte cénica invertida, terminéndose la parte cénica invertida en un
borde caldo destinado a la uni6n del disco con el rin,

Generalmente, los elementos de una rueda de vehiculo terrestre de
motor se obtienen mediante embutido y/o fluotorneado a partir de una chapa
cortada redonda homogénea.

Las diferentes operaciones de troquelado dan, al final, un perfil de disco de
rueda generalmente constituido por cinco zonas circulares concéntricas, las
cuales son.

- |a parte central, la cual sirva para fijar la rueda sobre el buje del eje del
vehiculo,

- la subida interna notablemente cénica,

- la parte conica inversa, sobre la cual se sitilan huecos de aligeramiento,

- el borde caido por el cual generalmente se realiza la unién del disco de la
rueda con el rin.

La realizacién de un disco de rueda a partir de una chapa cortada
redonda Unica, homogénea, tiene como gran inconveniente no distribuir
aspeciaimente los espesores como uno quisiera. Por ejemplo, no se puede
obtener propiedades fisicas y mecénicas asociadas a las zonas las mds
solicitadas o también adelgazamientos en zonas de menores tensiones

mecénicas. Cuando se analiza mecanicamente la rueda, aparece que durante
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su funcionamiento, la zona més solicitada del disco de rueda es la parte central,

siendo la zona menos solicitada de dicho disco el borde caldo.

Las caracteristicas de uso criticas que imponen las dimensiones
estructurales de las ruedas son principaimente:

- la fatiga que se presenta preferiblemente en la parte central a la altura
del ensamble con espamagos de la rueda sobre el buje, estando
sometida la parte central, en las curvas efectuadas por el vehiculo, a un
par de flexién rotativa;

- la rigidez, en las mismas condiciones.

Generalments, la destruccion de la rueda se hace a la altura del plano de
atomilladura de la unién rueda-buje bajo la forma de fisuras de fatiga entre los
huecos de los esparragos.

Por consiguiente, la destruccién se hace en la parie central, la cual sufre
el par rotativo méximo ya que dicho par se ejerce sobre un ancho y una altura
de incrustacion reducida en la zona de ensamble de la rueda sobre el buje.

A titulo informativo, la relacion del diametro de la atomilladura con
respecto al didmetro de rodamiento es, en promedio, del orden de 0.2 para
ruedas de vehiculo ligero de motor.

Se acent(ia la vulnerabilidad en materia de fatiga a la aftura de los
huecos mismos, cuyos bordes son zonas de inicio de fisura.

Para obtener la mejor resistencia propia a la fatiga, estando dado el nivel
de resistencia del metal, es claramente establecido, se determina el grosor de la
lamina del disco de tal manera que pueda responder a las tensiones méximas
de fatiga. Estas Gltimas-solo tienen una influencia sobre cerca de una cuarta
parte a una tercera parte de la superficie del disco. Entonces, el grosor de la
l&mina es sobreabundante en las partes restantes con respecto a las tensiones

recibidas.
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El cumplimiento de los requisitos técnicos implica buscar aceros cada
vez mas resistentes, los cuales sin embargo deben seguir siendo muy
formables, por una parte para asegurar las caracteristicas mecéanicas de la
parte central y, por otra parte, para asegurar la conformacién del disco, el cual
es fuertemente embutido.

El propésito de la invencién consiste en asegurar un aligeramiento de la
rueda mediante la realizacién de una caja de rigidez en las zonas del disco mas
solicitadas.

La invencién tiene como objeto una rueda para vehiculo terrestre de
motor en la cual el disco estd compuesto por dos coquillas yuxtapuestas que
forman al menos un cuerpo hueco de rigidez situado al menos al nivel de la
parte central.

Las ofras caracteristicas de la invencion son:

- las coquillas estan soldadas;

- el cuerpo hueco de rigidez forma un cajon;

- cada uno de los huecos de fijacién de la rueda forma un tubo que
atraviesa el cuerpo hueco que forma el cajon;

- los huecos de fijacién tubulares estdn formados y centrados mediante
presién en frio de un punzén cénico.

- La soldadura utilizada se elige entre: una soldadura eléctrica MIG, una
soldadura LASER, una soldadura eléctrica mediante acercamiento-
troquelado de las dos coquillas, una soldadura por puntos.

La descripcién que sigue, asl como las figuras anexas dadas a titulo cie
ejemplo no limitativo, permitirdn entender mejor la invencién.

La figura 1 es una vista en corte de una rueda de vehiculo terrestre de
motor segln la invencién.

Las figuras 2A y 2B son dos vistas en corte de dos fijaciones de la rueda

sobre un buje, pasando el corte por el eje del esparrago.



10

15

20

25

2756220
4

La invencion se refiere a una rueda 1 para un vehiculo temestre de motor
que comprende, tal y como se representa en figura 1, un disco 2 de rueda y un
rin 3 notablemente cillndrico. El disco 2 de la rueda estd constituido por una
parte central 4 notablemente plana que comprende un asiento 5, el cual sirve
para centrar y fijar la rueda 1 sobre un buje de un eje, una subida 8 interna
notablemente conica, unida a otra parte conica invertida 7, terminédndose la
parte conica invertida 7 con un borde caldo 9. El borde caldo 8 esta destinado a
unir el disco 2 con el rin 3. Segun la invencion, el disco 2 esta constituido por al
menos dos coquillas 10, 11 yuxtapuestas y ensambladas para constituir al
menos un cuerpo hueco 12 en la o las zonas de la rueda mecanicamente mas
solicitadas.

Una coquilla llamada central 10, situada del lado del buje del vehiculo,
esta formada por embutido después de perforado, por una parte, del paso 14
del buje del eje y por otra parte de los huecos 15 para los espérragos. El
embutido asegura formas de la manera que se realice:

- resaltes destinados al ensamble de las coquillas,
- huecos 15 con borde caldo para el paso de los esparragos.

La perforacién para el paso 14 del buje comprende un borde caldo con
un didmetro interno de cerca de 60 mm. El borde caldo permite la juncién
mediante soldadura 16 de las dos coquillas entre si mismas. Las coquillas
soldadas entre si forman un cuerpo hueco 12, un cajén que asegura, ademas
de la rigidez, un medio de centrado y preposicionamiento de la rueda 1. La
forma de cajon del cuerpo hueco 12 facilita la presentacion y el centrado de la
rueda sobre el buje.

La coquilla 11, la cual es un disco completo, colocada del lado externo

del vehiculo comprende, preferiblements, las mismas formas embutidas que Ia

7/
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coquilla central 10, en complemento de sus formas habituales necesarias a la
unién del disco con el rin 3.

Se ensambla y se suelda entre sl las dos coquillas 10, 11, siendo elegida
la soldadura 16 entre:

- una soldadura eléctrica MIG por dentro de los huecos de atomilladura y
del paso del buje,

- una soldadura LASER,

- una soldadura elécirica por acercamiento troquelado de las dos coquillas,
lo cual implica un desbarbado posterior de los mandrilados funcionales,

- una soldadura periférica por puntos.

La soldadura 16 trabaja en servicio, en cizallado, lo cual es muy
favorable.

La constitucion de un cuerpo hueco 12 ofrece una mucho mejor inercia
en flexion. La rigidez minima en flexién se conserva mientras que el nivel de
tension disminuye, lo cual permite reducir el grosor de la lémina para la
realizacion del disco, efectuandose la ganancia en masa sobre la totalidad de
las superficies.

El grosor de la lamina para la realizacidn del disco, el cual es
habitualmente de cerca de 4 mm, se puedé reducir a cerca de 2.5 mm, lo cual
aligera la masa del conjunto del disco en un 20 a 25%.

De manera ventajosa, los huecos 15, con el borde bombeado, soldados
enfrente, forman cada uno un tubo que atraviesa el cuerpo hueco 12 foomando
cajon. Dentro del tubo, se puede incrustar un tomillo de cabeza hueca. El
asiento de los esparragos de la rueda se obtiene mediante presién en frié de un
punzdn cdnico, lo cual asegura el minimo de asiento de cono y una geometria

eﬁcla del conjunto de los conos entre s| mismos.
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Por otra parte, la forma notablemente tubular de los huecos 15 de fijacion
asegura una mayor superficie de contacto del esparrago sobre el disco, lo cual
permite minimizar la presién de aplicacién de dicho espéarrago.

Para ello, se puede adaptar el paso del filete a la necesidad de disminuir
el par.

Un ligero aumento del diametro de les huecos 15 de fijacién de la rueda y
del esparrago permite, tal y como se representa en las figuras 2A y 2B, la
utilizacion del tomillo de cabeza hueca 17 que reduce la masa de los
espamragos y asegura €l montaje y desmontaje de la rueda con la ayuda de una
llave hexagonal comriente de seis lados. Ademds, la cabeza del esparrago esta
completamente incrustada dentro del grosor del cuerpo hueco 12.

La concepcion de la rueda, segan la invencién, permite la supresion de
los principios de destruccién por fatiga, ya que las partes sometidas a tensiones

méximas ya no tienen bordes de lamina de canto cortado.
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REIVINDICACIONES

1. Rueda para vehiculo terrestre de motor que comprende un disco de
rueda y un rin notablemente cilindrico, estando constituido el disco de rueda por
una parte central notablemente plana, la cual incluye un asiento, un paso de eje
y huecos que sirven para centrar y fijar ia rueda en el buje del eje, una subida
interna notablemente cénica, otra parte conica invertida, terminandose la parte
cdnica invertida en un borde caido destinado a la unién del disco con el rin, que
se caracteriza en que el disco estd compuesto de dos coquillas yuxtapuestas
formando al menos un cuerpo hueco de rigidez, situado al menos a! nivel de la

parte central.

2. Rueda segun la reivindicacién 1, que se caracteriza en que las

coquillas estan soldadas entre sl.

3. Rueda segun las reivindicaciones 1 y 2, que se caracteriza en que el

cuerpo hueco de rigidez forma un cajén.

4. Rueda segan las reivindicaciones 1 a 3, que se caracteriza en que
cada uno de los huecos de fijacién de la rueda forma un tubo que atraviesa el

cuerpo hueco que forma el cajon.

5. Rueda segin las reivindicaciones 1 a 4, que se caracteriza en que los
huecos de fijacién tubulares se forman y se centran mediante presion en frio de
un punzén conico. .
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6. Rueda segtin las reivindicaciones 1 a 6, que se caracteriza en que la
soldadura utilizada se elige entre: una soldadura eléctrica MIG, una soldadura
LASER, una soldadura eléctrica por acercamiento troquelado de las dos
coquillas, una soldadura por puntos.

s
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Roue pour véhicule terrestre & moteur.

La présente invention concerne une roue pour véhicule terrestre &
moteur comportant un voile de roue et une jante sensiblement
cylindrique, le volle de roue étant constitué, d'une partie centrale
sensiblament plane comportant une portée, un passage d‘essieu et des
trous qui servent & centrer et & fixer |a roue sur le moyeu de I'essieu du
véhicule, une montée Intérieure sensiblement conique, une autre partie
conique inversée, la partie conique Inversée ge terminant par un bord
tombé destiné & la liaison du voile avec la jante.

Les éléments d'une roue de véhicule terrestre & moteur sont
géndratement obtenus par emboutissage et/ou fluotournage & partir d'un
flan de t8le homogéne.

Les différentes opérations de formage donnent, en final, un profil
du voile de roue généralement constitud de cinqg zones circulaires
concentriques, qul sont :

- la partie centrale qui sert & fixer la roue sur le moyeu de !'assisu du
véhicule,

- la montée intérleure sensiblement conique,

- la partie conique inversée, sur laquelle se situe des trous d'allégement,
- le bord tombé par lequel est généralement réalisée la liaison du voile de
roue avec la jante.

La réallsation d"un voile de roue & partir d'un flan de tdle unique,
homagéne, a pour inconvédnient majeur de ne pas distribuer notamment,
les épaisseurs comme on le désirerait. Il n'est pas possible d'avoir des
propriétés physiques et mécaniques assocides aux zones par exemple,
les plus sollicltdes ou encore, des amincissements dans des zones de
moindres contraintes mécaniquaes. Lorsqu'on analyse mécaniquement la
roue, il apparalt qu'en fanctionnemant, la zone la plus sollicitde du voile
de roue ast la partie centrale, la zone la moins sollicitée dudit vaile étant
le bord tombé.

Las caractéristiques d'emploi critiques qui Imposaerit les dimensions
structurelles des roues sont principalement :

- la fatigue qul Intervient préférentiellement dans la partie centrale au
nivaau de ['assembiage par bouions de ia roue sur ie mayeu, la partie
centrale 4tant soumise, au cours des virages effectués par le véhicule, &
un couple de flexion rotative ;

- la rigidité, dans les mémes conditions.

BNSDOCID: <FA__2768220A1_|_»
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La destruction de la rous se fait en général, au niveau du plan de
boulonnage de la llalson roue-moyeu sous la forme de fissurations de
fatigue entre las trous des boulons.

La destruction se fait donc dans la partie centrale qui subit le
couple rotatif maximum car ledit couple s'exerce sur une largeur et une
hauteur d'encastrement réduite dans la zone d'assemblage de la roue sur
le moyeu.

A titre Indicatif, le rapport du diamétre du boulonnage au diamétre
de roulement est en moyenne de l'ordre de 0,2 pour des roues de
véhicule léger & moteur.

La vulnérabilité en fatigue est accentuée par les trous sux-mémes,
dont les rives sont autant de zone d'amorce de fissuration.

Pour avolir la mellleure résistance propre & la fatigue, le niveau de
résistance du métal 4tant donné, (‘épaisseur de la tOle du voile est
déterminde de fagon & répondre aux contraintes maximum de fatigue.
Celles-ci n'Influent que sur environ un quart & un tiers de la surface du
voile. L'épaisseur de la tOle est alors surabondante sur les partles
restantes vis-a-vis des contralntes subies.

Le respect des contraintes techniques conduit & la recherche
d'aciers de plus en plus résistants qui dolvent néanmoins rester trés
formables, d'une part pour assurer les caractéristiques mécaniques de la
partie centrale, ét, d'autre part pour assurer la mise en forme du volle
qui est fortement embouti.

Le but de I'invention est d"assurer un allégement de la roue par la
réalisation d'un caisson de rigidité, dans les zones du voile les plus
sollicitées.

L'invention a pour objet une roue pour véhicule terrestre & moteur
dans laquelie le voile est composé de deux coquilles juxtaposées formant
au moins un corps creux de rigidité situé au mains au niveau de la partie
centrale.

Les autres caractéristiques de I'invention sont :

- les coquilles sont soudées ;

- le corps creux de rigidité forme un caisson ;

- chacun des trous de fixation de la roue forme un tube qui traverse la
corps creux formant caisson ;

- les trous de fixation tubulaires sont formés et centrés par pression &
frold d'un poingon conique ;

BNSDOCID: <FR_S768220A1_{_>
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- la soudure utllisée est choisie parmi : une soudure & l'arc MIG, une
soudure LASER, une soudure électrique par accostage formage des deux
coquilles, une soudure par points.

La description qul suit et les flgures annexées, le tout donné &
titre d*exempie non limitatif, fera bien comprendra I'invention.

La filgure 1 est une vue, en coupe, d'une roue de véhicule
terrestre & motoaur selon I'invention.

Les figure 2A et 2B sont deux vues en coupe de deux fixations de
la roue sur un moyeu, la coupe passant par I'axe du boulon.

L'invention concerne une roue 1 pour véhicule terrestre & moteur
comportant, comme représentéd sur la filgure 1, un volle 2 de roue et une
Jante 3 sensiblement cylindrique. Le vollie 2 de roue est constitué d'une
partie centrale 4 sensiblement plane comportant une portée 5 quil sert &
centrer et & fixer la roue 1 sur un moyeu d'un essisu, une montée 6
Intérieure sensiblement conique, relife & une autre partie conique
inversée 7, la partle conigue inversée 7 se terminant par un bord
tombé 9. Le bord tombé 9 est destiné & la Haison du voile 2 avec la
Jante 3. Selon I'invention, le volle 2 est constitué d'au moins deux
coquilies 10, 11 Juxtaposées et assamblées pour constituer au moins un
corps creux 12 dens la ou les zones de la roue les pius sollicitées
mécaniquement.

Une coquille dite centrale 10, situde coté moyeu du véhicule, est
formée par emboutissage aprés pergage, d'una part, du passage 14 ds
moyeu de [‘essleu et, d'autre part, des trous 15 pour boulons de
fixation. L'emboutissage assura des formes de maniédre 4 réaliser :

- des bossages destinds A I'assamblage des coquilles,
- des trous 15 & bord tombé pour le passage des boulons de fixation.

Le pargage pour le passage 14 du moyeu comporte un bord tombé
d‘un diamétre intérieur d'environ 60 mm. Le bord tombé permet la
Jonction par soudure 16 des deux coquillas entre elles. Las coqullies
soudées entre elles forment un corps creux 12, caisson qui assure, en
plus de la rigidité, un moyan de centrage et de pré-positionnemant de la
rous 1. L2 forme en calsson du corps craux 12 facliite la présentation et
le centrage de la roue sur le moyeu.

La coquilie 11 qui est un voile complet, disposée coté extérieur du
véhicule comporte, de préférence, les mémes formes embouties que la
coquille centrale 10, en complément de ses formes habituelles
nécessalres & ia lialson du voile avec la Jante 3.

BNBDOCID: «FR__Z75EX0A1_1_»
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Les deux coquilles 10, 11, sont assemblées et soudées entre elles,
{a soudure 16 étant cholsl parmi :

- une soudure & I'arc MIG par {'intérieur des trous de boulonnage
et du passage du moyeu,

- une soudure LASER,

-une soudure électrique par accostage formage des deux
coquilles, ce qui nécessite un ébavurage ultérieur des alésages
fonctionnels,

- une soudure périphérigue par points.

La soudure 16 travaille en service, en cisaillement, ce qui est
favarable.

La constitution d'un corps creux 12 offre une bien meilleurs Inertie
en flexion. La rigiditd minimale en flexion ast conservée alors que le
niveau en contrainte an flexion est réduilt, ce qui permet de rédulre
I'épaisseur de la tOle pour la réalisation du voile, le gain en masse
portant sur la totalité des surfaces.

L'épaisseur de la téle pour la réalisation du volle, qul est
habituellement de 4 mm environ, peut é&tre réduit 4 environ 2,5 mm ce
qui alldge la masse de I'ensemble du volle de 20 & 25%.

De maniére avantageuse, les trous 15, & bord tombé, soudés en
vis-&-vis, forment chacun un tube qui traverse le corps creux 12 formant
caisson. Dans le tube, peut 8tre encastré un boulon & téte creuse. La
portéa des boulons de fixation de la roue ast abtenue par pression &
frold d"un poingon conique, ce qui assure le minimum de portée de céne,
et une géométrle exacte de I'ensemble des cOnes entre eux.

D’autre part, la forme sensiblement tubulaire des trous 15 de
fixation assure une plus grande surface de contact du boulon sur le
voile, ca qul permet de minimiser la praession d'application dudit boulon.

Pour cela, le pas de vis du boulon peut &tre adapté & la nécessité
de réduire le couple.

Une légére augmentation du diamétre des trous 15 de fixation de
la rous et du boulon de fixation permet, comme représenté sur les
figures 2A et 2B, I'emploi de boulon & t8te creuse 17 réduisant, la
masse des boulons et assurant le montage et le démontage de la roue su
moyen d'une clé hexagonale six pans courante. La téte du boulon est,
de plus, totalement encastrée dans I'épaisseur du corps creux 12.

La conception de la rous, selon I'invention, permet la suppression
des amorces de destruction par fatigue, les parties soumises &

BNBDOCID: «FR__Z758200A1_1_>
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contraintes maximales ne comportent plus de bords découpés de rive de
tole.
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REVENDICATIONS

1. Roue pour véhicule terrestre & moteur comportant un voile de
roue et une jante sensiblement cylindrique, le voile de roue étant
constitud, d'une partie centrale sensiblement plane comportant une
portée, un passage d'essleu et des trous qul servent & centrer at 3 fixer
la roue sur le moyeu de l'essieu, une montée intérieure sensiblement
conique, une autre partle conique inversée, Ia partie conique inversée se
terminant par un bord tombé destiné & Ila liaison du voile avec la jante,
ceractérisée en ce que le voile est composé de deux coquilles
juxtaposées formant au moins un corps creux de rigidité, situé au moins
au niveau de la partie centrale.

2. Roue selon la revendication 1, caractérisée en ce que les
coquilles sont soudées entre elles.

3. Roue selon les revendications 1 et 2, caractérisée en ce que le
corps creux de rigldité forme un caisson.

4. Roue selon les revendications 1 & 3, caractdrisée en ce que
chacun des trous de fixation de la roue forme un tube qui traverse le
corps creux formant calsson.

5. Roue sslon les revendications 1 & 4, caractérisée en ce que les
trous de fixation tubulaires sont formés et centrés par pression & froid
d'un poingon conique.

6. Roue salon les revendications 1 & 6, caractérisée en ce que le
soudure utllisée est cholisle parmi : une soudurs a I'arc MIG, une soudure
LASER, une soudure électrique par accostage formage des deux
coquilles, une soudure par points.

BNBDOCID: <FR__2758220A1_|_»
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alquilo, alineado o ramificado, -CORjs donde Rs
es un grupo (Ci - C,) alquilo, alineado o
ramificado, — (CHa)yOCHa, -CH20(C2 HiO)nCHs,
+{CHz)nCF3, {CH2):OH (n igual 1 a 4), o un grupo
=S0OzRs, -CONHRs, SOaN(Rg)2 donde Ras @8 un
grupo (G, — C,) alquilo alineado o ramificado,
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un grupo fenilo, eventuaimente sustituido, o un
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dichos grupos ser suslituidos, o un grupo ciclo
(Cs — Ca) alquillo.

Aplicacion en terapéutica.
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La presente invencion tiene por objeto derivados de N-
(imidazolilbutilo)bencenosulfonamida, su preparacibn y aplicacidon en
terapéutica

Los compuestos de la invencion responden a la férmula (1)

(I)

en la cual

R y R’y representan cada uno independientemente el uno del otro, bien sea un
atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un grupo (C4-C,) alquilo,

Rz representa bien sea un grupo piperidin-1-ilo eventualmente sustituido en
posicién 4 por un grupo (C+-C4) alquilo, alineado o ramificado, (C¢-C4)alcoxi,
(C+-C,) alquiltio, =CYZ (siendo Y y Z elegidos independientements el uno del
otro enfre los atomos de hidrégeno y halégeno y los grupos (C+-C,4) alquilo el
cual puede ser sustituido por uno o varios &tomos de halégeno, ciano y siendo —
COOR' R' un grupo (C.+-C,4) alquilo, frifluorometilo, 2-fluorcetoxi, 2.2,2-
triftuoroetoxi, difluorometileno o (Cs-Cs) cicloalquilo, o un grupo espiro [(Cs-
Ce)cicloalcano-1,4'-piperidin}-1-ilo, o un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-ilo
eventualmente sustituido en posicion 4 por un grupo (C+-Cs) alquilo alineado o
ramificado (eventualmente sustituido por uno o varios 4tomos de halégenos ) o
(Ca-Ce)cicloalquilo, o un grupo hexahidro-1H-azepin-1-ilo, o un grupo
heptahidroazocin-1-ilo, o un grupo octahidro-1H-azonin-1-ilo,

Rs representa bien sea un grupo (C+-Cs) alquilo alineado o ramificado, o un
grupo -CORs donde Rs es un grupo {C4-C,) alquilo alineado o ramificado, —
(CH2)hOCH3, —CH2 O(C2H40)4CHs, -(CH2)aCF3, (CH2).OH (n igual 1 a 4) o un
grupo —SO2Rs, 0 un grupo

-CONHRg, 0 un grupo -SO2N(Res)2 donde Rs es un grupo (C4-Cs)alquilo alineado
o ramificado,
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R4 representa bien sea un 4tomo de hidrégeno o un dtomo de haiégeno y

A representa bien sea un grupo fenilo eventualmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre los 4tomos de halégenos y los grupos {(Cs-
C,alquilo alineado o ramificado, (C1-Cg)alcoxi alineado o ramificado,
trifuorometilo, trifluorometoxi, formilo, —CH2OR¢, —-CH20CORy, -
CH20CONR1pR1;, -COOR1p, -CONR1oR14, nitro, NRR1y, -NHCORq, ¥y ~
NH(CH2);OR1 con Ry Y Ry siendo cada uno independientemente el uno del
otro un dtomo de hidrégeno o un grupo (C4-C4) alquilo alineado o ramificado y q
comprendido entre 0 y 6, o un heterociclo elegido entre ios grupos piridinilo,
tienilo, furilo, pirimidilo y tiazolilo pudiendo dichos grupos ser sustituidos como
anteriormente, o un grupo ciclo (Cs-Cs) alquilo.

La configuracién preferencial de la parte dcido aminado central

es [5]

Los compuestos de la invencién pueden existir bajo la forma de racematos o
enantiomeros puros o una mezcla de enantidmeros. También pueden existir
bajo la forma de acido o base libres o de sales de adicidn farmacéuticamente
aceptables.

Todas esas formas hacen parie de la invencién.

En los siguientes esquemas, el grupo —CPh; representa el grupo trifenilmetilo.
Segln la invencién, los compuesios de formula (la) en la cual Ry representa

un grupo -CORjs (C+-C4) alquilo alineado o ramificado o un grupo {CH2)»CFs (n
igual 1 a 4), pueden ser sintetizados seqin el esquema 1

23
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R, (II)

1 a,oc’“ (IIT)

R, 0, NH R,
=N
R,OC {(IV)
A R,

0
O,NH .
n,ocnuﬁ 2
(Ia)
§ T
R "/\‘n' L
H

Se hace reaccionar un compuesto de férmula (I) en la cual Ry y R’y representan
cada uno bien sea un 4tomo de hidrogeno, o un grupo (C+-C4) y R2 es tal como
definido anteriormente con un compuesto de férmula (lll) en la cual A
representa un grupo fenilo eventuaimente sustituido como anteriormente, o un
heterociclo elegido entre los grupos piridinilo, ienilo, furilo, pirimidilo y tiazolilo,
pudiendo dichos grupos ser sustituidos como anteriormente y R4 y Rs son tales
como definidos anteriormente, en un disolvente aprético como el diclorometano
en presencia de una base como la trietilamina y se obtiene un compuesto de

W
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férmula (IV) la cual se trata con una mezcla dcido acético : etanol, 4cido acético
. agua, o acido acético : tetrahidrofurano : agua a la temperatura de reflujo.

En una variante de la invencién ilustrada por el esquema 2, para preparar l0s
compuesto de fdrmula (1a) en la cual Rs es un grupo (C4-C,4) alquilo alineado o
ramificado, {CH2)sOCHs, —CHz0(C2H40)nCH3, -(CH2)a CF3 0 —(CH2):OH (n
igual 1 a 4), se puede hacer reaccionar un compuesio de formula (Il) con un
compuesto de férmula (IV) en la cual A representa bien sea un grupo fenilo
sustituido como anteriormente, o un heterociclo elegido entre los grupos
piridinilo, tienilo, furilo, pirimidilo y tiazolilo, pudiendo dichos grupos ser
sustituidos como anteriormente, ¢ un grupo ciclo (Cs-Ce) alquilo, y Ry y Rs son
tales como definidos anteriormente, en un disolvente aprético tal como el
diclorometano en presencia de una base como la trietilamina y se obtiene un
compuesto de formula (V1) el cual se trata con una mezcla acido acético :
etanol, acido acético : agua o acido acético : tetrahidrofurano : agua a la
temperatura de refiujo.

En una variante segin ia invencion, también se puede utilizar el procedimiento
ilustrado en el esquema 3.

Se hace reaccionar un compuesto de formula (VIl) en la cual Ry y RY
representan cada uno bien sea un atomo de hidrégeno, o un grupo (Cs-
Cqalquilo y Rz, R ¥ Rs son tales como definidos anteriormente con un
compuesto de formula (V1Il) en la cual R representa un grupo (C4+-C,) alquiloy A
es tal como definido anteriorments,

Esquema 2
HC1l, HN
RZ
5 {II)
N
/
R] »‘n "
v
CPh,
10 50,C1

st()‘:@\ w)
€l R

r
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{VI)

(VII)

xn"
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ASK (R}, (VII
v

R,OCHN

A (IX})
R,OCHN
(Ia)
A

en un disolvente como el dimetilformamida en presencia de un catalizador tal
como el tetrakis (frifenilfosfino) paladio (O) para formar un compuesto de
férmula (IV) el cual se calienta a la temperatura de reflujo en medio acido, por
ejemplo en una mezcla acido acético ; agua. Si se desea obtener un compuesto
de férmula (la) en la cual R, es un &tomo de hidrégeno, entonces se puede

£
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sometar a una hidrogendlisis el compuesto de formula (la) en la cual R4 @s un
dtomo de haldgeno.

Cuando se desea un compuesto de férmula (la) en la cual Ry yo R
representan un 4tomo de haldgeno, entonces se trata el compuesto de féormula
(la) correspondiente en la cual R¢ y/o R'y representan un dtomo de hidrégeno
con un agente de halogenacién como por ejemplo el N-bromosuccinimida o el
N-clorosuccinimida en un disolvente como e dimetilformamida.

De manera altermna, para preparar los compuestos de formula (Ib) en Ia cual R
representa bien sea un grupo -CORs o un grupo -SO2Rs © un grupo -
CONHRg, 0 un grupo -SO2N(Rg)2, donde Rses un grupo (C+-C4)alquilo alineado
o ramificado, (CHz)\OCHs, ~-CH20(CzH,0),CHs, -(CH2),CF3, ~(CH2)sOP, P
grupo protector (n igual 1 a 4) y Rses tal como definido anteriormente, se utiliza
el procedimiento ilustrado en el esquema 4.

Se hace reaccionar un compuesto de férmula (I} con un compuesto de férmula
(X) en la cual A y R, son tales y como definidos anteriormente y se obtiene un
compuesto de férmula (XI) que se hace reaccionar con cloruro de dcido de
formula RsCOCI o un cloruro de sulfamoil de férmula RgNCO o un cloruro de
sulfonil de formula RgSO2CI 0 un cloruro de sulfamoil de fdrmula (Re)2NSO2Cl y
se obtiene un compuesto de férmula (XIl), el cual se trata con una mezcla 4cido
acético : etanol, acido acético : agua o dcido acético : tetrahidrofurano : agua a
la temperatura de refiujo.

Esquema 4

HC1, H.N
(I1)
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50,C1

{X)

W = an

SO.NH
H,N
A R (XI)
1
v
R,HN
(XII)
A
R HN
(Ib)
A

Cuando se desea obtener un compuesto de férmula (Ib) en la cual Rq y/o R'
representan un étomo de halégeno, entonces se trata el compuesto de férmula
(Ib) correspondiente en la cual Ry y/o R'1 representan un atomo de hidrégeno

con un agente de Oimetilforma como por ejemplo el N-bromosuccinimida o el
N-clorosuccinimida en un disolvente como el Oimetilformamida.
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Si se desea obtener un compuesto de fdrmula (Ib) en la cual R4 es un dtomo de
hidrégeno, entonces se somete a hidrogendlisis el compuesto de formula (Ib)
correspondienta en la cual R4es un 4tomo de halégeno.

Para preparar los compuestos de formula (Ic) en la cual R42 coresponde a Rj
cuando Rs representa un grupo (C+-Cs) alquilo alineado o ramificado se utiliza el
procedimiento ilustrado en el esquema 5,

Se hace reaccionar un compuesto de férmula (i) con un compuesto de férmula
(XIV) en la cual R4z representa un grupo (C4-Cs) alineado o ramificadoy Ay Ry
son tales como definidos anteriormente y se obtiene un compuesto de férmula
(XV), el cual se trata por una mezcla acido acético : etanol, dcido acético : agua
0 4cido acético : Oimetilformamida : agua a la temperatura de refiujo.

Cuando se desea obtener un compuesto de férmula (Ic) en la cual Ry y/o R’
representan un atomo de halégeno, entonces se trata el compuesto de férmula
(ic) correspondients en la cual R4 y/o R’y representan un datomo de hidrégeno
con un agente de Oimetilforma como por ejemplo el N-bromosuccinimida o el N-
clorosuccinimida en un disolvente tal como el Oimetilformamida.

Si se desea obtener un compuesto de formula (Ic) en la cual R4 es un &tomo de
hidrégeno, entonces se somete a hidrogendlisis el compuesto de férmula (ic)
correspondiente en la cual Ry es un dtomo de haldgeno.

Esquema 5

HC1, H,N
(II)
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S0,C1
Ry (XIV)
R-I
R, HN
A (XV)
R,,HN
{Ic)
A

Los compuestos de inicio son disponibles en el comercio o descritos en la
literatura 0 se pueden preparar segin métodos descritos en la misma o
conocidos por cualquier persona versada en la materia.

Asl, los compuestos de fdrmula (ll) se preparan segin un método andlogo a
aquél descrito en la solicitud de patente europea EP 0843047.
Algunos compuestos de férmula (lll) se describen en la solicitud de patente
europea EP 0718307.

10 Los compuestos de férmula (Vi) se preparan segin un método andlogo a aquél
descrito en la solicitud de patente europea EP 0718307.
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Los compuestos de formula (X) y (XIV) se describen en la solicitud de patente
europea EP 0713865

La preparacion de 5-etil-1H-imidazol se realiza segin el método descrito por
Home D.A., (1994), Heterociclos, 38, n®1, 139.

La preparacién de la 4-ciclopropilpiridina la describe Eisch J.J., (1974), J. Org.
Chem. 39, n® 21, 5110.

La 4-difluorometilenopiperidina se prepara segiin un método analogo a aquel
descrito por Schmidt W. y coll., (1995), Liebigs Ann., 1319-13286.

Los siguientes ejemplos 1 a 8 ilustran la preparacién de algunos compuestos de
formula (ll); los ejempios 9 a 18 ilustran la preparacién de algunos compuestos
de férmula (1) segin la invencion.

Los microanadlisis y los espectros IR y RMN confirman la estructura de los
compuestos obtenidos.

Los nimeros de los compuestos ejemplificados se refieren a aquelios de la
tabla dada mas adelante, la cual ilustra las estructuras quimicas y las
propiedades flsicas de algunos compuestos segun [a invencion.

Las relaciones entre paréntesis representan la relacion (écido : base).

/02—
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Eiemplo 1
Clorhidrato de (S)-5-etil-a-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-butanamina (1:1)

1.1. 5-etil4-yodo-1H-imidazol

A una solucidon de 8.8 g (89 mmoles) de 5-etil-1H-imidazol en 600 ml de una
solucién acuosa de sosa 2 N bajo agitacién, se agrega gota a 0° C en 3 horas
22.7 g (89 mmoles) de yodo en solucion en 800 ml de cloroformo. Se sigue
agitando durante 4 horas a esta temperatura, luego se evapora el cloroformo
bajo presidon reducida. Se enfria la fase acuosa a 0° C, se neutraliza con la
ayuda de una solucidn acuosa de acido clorhidrico 12 N y se extra con 3 veces
1 | de acetato de etilo. Se reline las fases organicas, se lava las mismas sobre
sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo
obtenido mediante cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con
una mezcia metanol:diclorometano (1.5:88.5).

Se obtiene 10.5 g de producto bajo la forma de polvo blanco

Rendimiento = 53%

Punto de fusién = 155° C

1.2. 5-etil-4-yodo-1{(4-metilfenil)sulfonil}-1H-imidazol

A una solucién de 4.8 g (21.6 mmoles) de 5-etil-4yodo-1H-imidazol en 25 ml de
dimetilformamida anhidro bajo agitacion, se agrega en pequeiias cantidades a
0° C bajo nitrdgeno 0.81 g (22.7 mmoles) de hidruro de sodio al 60% en aceite.
Se sigue agitando durante 0.5 hora a 0° C y se agrega 4.35 g (22.7 mmoles) de
cloruro de 4-{metilfeni!)sulfonilo. Se mantiene la agitacién durante 1 horaa 0° C,
se deja regresar la temperatura de la mezcla a la tempera ambienta, se sigue
agitando durante 1 hora y se concentra bajo presion reducida. Se retoma el
residuo con 400 ml de acetato de etilo y se lava sucesivaments con 100 ml de
una solucién acuosa de écido clorhidrico 0.5 n, 100 ml de agua y 100 ml de una
solucién saturada en cloruro de sodio. Finalmente, se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra bajo presion reducida.

Se obtiene 6.1 g de producto bajo la forma de un sdlido blanco después de
precipitacion en una mezcla acetato de etfilo : pentano.

Rendimiento = 75%

Punto de fusién =85° C
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13. (S)-2-[I(1.1-dimetiletoxi)carboniljamino}-5-[5-etil-1-[(4-metilfenil)sulfonil])-
1H-imidazol-4-iljpent-4-inoato de metilo

1.3.1. (S)-2-[](1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]pent-4-inoato de metilo

a) dcido (S)-2-[I(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]pent-4-inoico

En una matraz de 250 ml bajo atmésfera de nitrégeno, se introduce 11.5 g (77

mmoles) de clorhidrato de acido (S)-2-aminopent-4-inoico, 100 ml de dioxono,

50 ml de agua y 80 ml de sosa 2 N. a esta solucién, se agrega 17.9 g (82

mmoles) de feri-butildicarbonato y se agita durante 3 horas a temperatura

ambiental. Se agrega 200 ml de acetato de etilo y se acidifica a un pH 2

mediante la adicién de una solucién de acido clorhidrico 2 N. Se separa las

fases y se exirae la fase acuosa con 50 ml de acetato de etilo. Se seca sobre

sulfato de magnesio y se evapora en seco.

Se obtiene 18.7 g de producto bajo la forma de un aceite incoloro, el cual se

utiliza tal cual en la siguiente etapa.

b) (S)-2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}pent-4-incato de metilo

En una matraz de 250 ml, bajo atmdsfera de nitrégeno, se agrega 13 g (154
mmoles) de hidrégenocarbonato de sodio a una solucién de 18.78 g (77
mmoles) de acido (S)-2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilJaminopent-4-inoico en 150 mi
de dimetitformamida. Se agrega 20 ml (318 mmoles) de yoduro de metilo y se
agita la mezcla durante 18 horas a temperatura ambiental. Se vierte la mezcla
sobre agua y se extrae con acetato de etilo, se lava la fase orgéanica con agua,
luego se seca sobre sulfato de magnesio. Se evapora en seco.

Se obtiene 15.85 de producto bajo la forma de un aceite amarillo que se utiliza
ial cual en la siguiente etapa.

1.3.2. (S)-2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-[5-etil-1-[(4-metilfenil)sulfonil}-
1H-imidazol-4-iljpent-4-inoato de metilo

Se calienta durante 8 horas a 50° C bajo argén una mezcla de 9.87 g (26.3
mmoles) de 5 etil-4-yodo-1-{(4-metilfenil)sulfonil]-1H-imidazol, 8.94 g (39.4
mmoles) de (S)-2-{[(1,1-dimetiletoxd)carboniljJamino]pent-4-inoato de metilo, 0.25
g (1.3 mmoles) de yoduro de cobre, 10.84 ml (105 mmoles) de dietilamina y
0982 g (1.3 mmoles) de diclorobis(trifenilfosfina)paladio en 26 mi de
dimetilformamida. Se concentra el medio de reaccidn bajo presion reducida, se
retoma el residuo obtenido en 300 mi de acetato de etilo y se lava
sucesivamente con 3 vecas 100 ml de agua y 100 ml de una soluci6n saturada

sop
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en cloruro de sodio. Finalmente, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
bajo presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre
columna de gel de sllice eluyendo con una mezcla acetato de etilo : hexano (3 :
7).

Se obtiene 11 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso

Rendimiento = 88%

1.4. (S)-24[(1,1-dimetiletoxi)carbonillaminc}-5-[5-etil-1-{(4-metilfenil)sulfonil}-
1H-imidazol-4-iljpentanoato de metilo

Se hidrogena durante 10 horas a la temperatura ambiental bajo una presion de

0.35 Mpa (50 psi) una mezcla de 13.5 g (28.4 mmoles) de (S)-2-{[(1,1-

dimetiletoxi)carboniljlamino}-5{5-etil-1-[(4-metilfenil)sulfonil}-1 H-imidazol-4-

iljpent-4-inoato de metilo en presencia de 1.8 g de paladio sobre carbén al 10%

en 50 ml de metanol. Se filtra el medio de reaccién sobre celita y se concentra

el filtrado bajo presién reducida se purifica el residuo mediante cromatografia

sobre columna de gel de sllice eluyendo con una mezcla ciclohexano : acetato

de etilo (7 : 3).

Se obtiene 10.5 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.

Rendimiento = 77%

1.5 (S)-2-[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-{5-etil-1H-imidazol-4-
illpentancato de metilo
Se agita a la temperatura ambiental durante 4 horas una mezcla de 10.4 g (21.6
mmoles) de (S)-2-[[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino}-5-{5-etil-1-[(4-
metilfenil)sulfonil}-1H-imidazol-4-iljpentancato de metilo con 8.79 g (65.2
mmoles) de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol en 150 ml de metanol. Se
concentra el medio de reaccion bajo presién reducida, se retoma el residuo con
100 ml de éter y se lava con 450 mi de una solucién acuosa de écido clorhidrico
0.7 N. Se separa las fases, se ajusta el pH de la fase acuosa en 8-8 con una
solucién de hidrégenocarbonato de sodio y se extrae con 2 veces 500 ml de
acetato de etilo. Se reGne las fases organicas, se seca sobre sulfato de sodio y
se concentra bajo presién reducida.
Se obtiene 8.79 g de compuesto bajo la forma de un aceite viscoso utilizado tal
cual en la siguiente etapa.
Rendimiento = 88%



10

15

20

25

35

2756285
15

1.8 (S)-2-](1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-[5-etil-1-(trifenilmetil)-1+-
imidazol-4-iljpentancato de metilo
A una solucibn de 595 g (183 mmoles) de (S)-2-(1.1-
dimetiletoxi)carboniljJamino}-5-(5-¢til-1H-imidazol-4-iljpentancato de metilo 70 mi
de diclorometano, se agrega sucesivamente a 0° C 2.9 ml (20.3 mmoles) de
friefilamina con 5.77 g (20.7 mmoles) de cloruro de frifenilmetilc. Se deja
regresar la temperatura de la mezcla a la temperatura ambiental, se sigue
agitando durante 18 horas a esta temperatura, luego se concentra bajo presién
reducida. Se retoma el residuo con 300 ml de acetato de etilo y se lava
sucesivamente con 200 ml de una solucién acuosa de acido clorhidrico 0.1 N,
200 mi de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 100 mi de
una solucién saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de magnesio y
se concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo obtenido mediante
cromatografia sobre columna de gel de sllice eluyendo con una mezcla
diclorometano : metanoi (89 : 1).
Se obtiene 9.4 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 80.6%

1.7 écido (S)-a{[(1.1dimetiletoxi)carboniljamino}-5-etil-1-(trifenilmetil)-1/+-
imidazol-4-pentandico

A 94 g (16.6 mmoles) de (S)-2-{[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]-5-[5-etil-1-

(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-illpentancato de metilo en una mezcla de 48 ml de

metanol con 16 m de agua bajo agitacion a 0° C, se agrega 0.83 g (19.8

mmoles) de hidroxido de litio monohidrato. Se deja regresar la temperatura de

la mezcla a la temperatura ambiental y se sigue agitando a esta temperatura

durante 4 horas. Se evapora bajo presion reducida y se acidifica la fase acuosa

a un pH 2 a 0° C con una solucién acuosa de &cido clorhidrico 1N antes de

extraer con 2 veces 300 mi de diclorometano. Se reline las fases organicas, se

lava con 100 ml de una solucidn saturada de cloruro de sodio, se seca sobre

sulfato de magnesio y se concentra bajo presién reducida. Se fritura el residuo

en éter, se filtra y se seca bajo presién reducida.

Se obtiene 8.87 g de producto bajo la forma de un polvo blanco.

Rendimiento = 96.7%

Punto de fusiobn =141°C
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1.8.  (S)-1-[1[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-{5-etil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-

4-il]butil] carbamato de 1,1-dimetiletilo
1.8.1 clorhidrato de 4-etiipiperidina
a) 4-etilpiperidina-1carboxilato de 1,1-dimetiletilo.
Se hidrogena durante 4 horas a 50° C, bajo una atmésfera de 0.42 Mpa (60
psi), 20 g (190 mmoles) de 4-etenilpiridina en presencia de 2 g de 6xido de
platino (IV), se filtra el medio de reaccién sobre celita yu se concentra el filtrado
bajo presion reducida. Se retoma el residuo con 150 mi de agua, se ajusta el pH
a B8 con una solucién saturada acuosa de carbonato de sodio y se agrega gota
por gota 44 g (190 mmoles) de dicarbonato de bis-(1,1-dimetiletilo) en solucion
en 100 ml de tetrahidrofurano. Se deja regresar ia temperatura del medio de
reaccion a la temperatura ambiental y se mantiene la agitacién durante 18 horas
a esta temperatura. Se evapora bajo presion reducida y se exirae la fase
acuosa con 2 veces 300 ml de acetato de etilo. Se retine las fases organicas y
se lava con 100 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra bao presion reducida. Se purifica el residuo asl
obtenido mediante cromatografia sobre columna de gel de sllice eluyendo con
una mezcla ciclohexano : acetato de etilo (9 :1) .
Se obtiene 13.8 g de producto bajo la forma de un aceite.
Rendimiento = 34%

b) clorhidrato de 4-etilpiperidina

Se trata con una corriente de gas clorhidrico durante 1 hora a 0° C una solucién
de 13.8 g (64.8 mmoles) de 4-etilpiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo en
200 mi de éter. Se deja regresar ia temperatura de la mezcla a la temperatura
ambiental, se sigue agitando a esta temperatura durante 18 horas y se
concentra bajo presion reducida. Se tritura el residuo asl obtenido en el éter, se
filtra y se seca bajo presion reducida.

Se obtiene 6.62 g de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 70%

Punto de fusion =138°C
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1.8.2 (S){1{(4-stilpiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-etil-1-(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-
iljbutiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
A una mezcla de 068 g de (1,08 mmoles) de acido (S)-a-[[(1.1-
dimetiletoxi)carboniljamino-5-etil-1-(trifeniimetil)-1 H-imidazol-4-pentanoico  con
0.18 g (1.2 mmoles) de clorhidrato de 4-etilpiperidina en 8 mi de diclorometano,
se agrega sucesivamente a 0° C y agitando, 0.37 g (2.9 mmoles) de
diisopropiletiamina y 048 g (1.2 mmoles) de hexafluorofosfato de
[(benzotriazol-1-il)oxi]tris{dimetilamino)fosfonio. Se deja regresar a temperatura
de la mezcla a la temperatura ambiental, se sigue agitando a esta temperatura
durante 18 horas y se concentra el medio reaccién bajo presién reducida. Se
retoma el residuo con 100 mi de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 80
ml de una solucién acuosa de 4cido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién
saturada de hidrégenocarbonato de sodio, 50 ml de una solucién saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presién
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia.sobre columna de gel
de sllice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (2 : 98).
Se obtiene 0.7 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 98%

1.8 clorhidrato de (S)-5-etil-a-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-1-(trifenilmetil}-1H-
imidazol-4-butanamina (1 : 1)

Se trata con una corriente de gas clorhidrico, durante 15 minutos a 0° C, una

solucién de 0.7 g (1.07 mmoles) de (S)-[1-{(4-etilpiperidin-1-iljcarbonil]-4-[5-etil-

1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il]butillcarbamato de 1,1-dimetiletilo en 50 ml de

benceno. Se deja regresar la temperatura de la mezcla a la temperatura

ambiental, se sigue agitando a esta temperatura durante 1.5 hora y se

concentra bajo presién reducida. Se tritura el residuo asl obtenido en éter, se

filtra y se seca bajo presion reducida.

Se obtiene 0.61 g de producto bajo la forma de un polva blanco que se utiliza tal

cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 97%

{2 ]
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Ejemplo 2
clorhidrato de (S)-5-metil-a-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

2.1.  (S){4-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il]- 1-[[4-
(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonillbutiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo

2.2.1. écido (S)-a-[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino}-5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-pentanéico

Se prepara segln el método descrito en el ejempio 1.7

2.2.2. (S)-{4{5-metil-1-(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-il}-1-[[4-trifluorometil)piperidin
-1-iljcarbonil]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
A una mezcla de 108 g (2 mmoles) de dcido (S)-a-[(1,1-
dimetiletoxi)carbonillamino}-5-metil-1-(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-pentanéico,
0.308 g (2 mmoles) de 4-(trifluorometil)piperidina con 1.04 mi (6 mmoles) de
diisopropiletilamina en 25 ml de diclorometano, se agrega en pequefias
cantidades a 0° C bajo argébn y agitando, 0.834 g (2.2 mmoles) de
hexafluorofosfato de [(benzotriazol-1-il)oxijris(dimetilamino)fosfonio. Se deja
regresar la temperatura de la mezcla a la temperatura ambiental, se sigue
agitando a esa temperatura durante 18 horas y se concentra el medio de
reaccién bajo presion reducida. Se retoma el residuo con 100 mi de acetato de
etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una solucién acuosa de acido
clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de
sodio, se sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se
purifica el residuo mediante cromatografla sobre columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (2 : 88)
Se obtiene 1.2 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 89% '

2.2. clorhidrato de (S)-5-metil-a-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil]-1-
(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

Se trata con una corriente de gas clorhidrico durante 20 minutos a 0° C una

solucién de 1.2 g (1.78 mmoles) de (S)-[4-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-

il}-1-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarboniilbutiljcarbamato de 1,1-dimetiletil en

100 ml de benceno. Se sigue agitando a esta temperatura durante 1 hora y se

(64
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concentra bajo presion reducida. Se tritura el residuo asl obtenido en éter, se
filtra y se bajo presion reducida.

Se obtiene 1.05 g de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 97%

Punto de fusién =78°C

Ejemplo 3
clorhidrato de (S)-a-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil}-5-metil-1-{trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-butanamina (1 : 1)

3.1. clorhidrato de 4-metoxipiperidina
3.1.1. 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
A una solucién de 5.06 g (50 mmoles) de piperidin-4-ol en 50 mi de metanol, se

agrega gota por gota a la temperatura ambiental 12 g (55 mmoles) de .

dicarbonato de bis-1(1,1-dimetiletilo) en solucién en 50 ml de metanol. Se deja
la mezcia de reaccidn bajo agitacién a esta temperatura durante 2 horas y se
concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo asi obtenido mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla
diclorometano : metanol (95 : 5).

Se obtiene 9.74 g de producto bajo al forma de un aceite

Rendimiento = 87%

3.1.2. 4-metoxipiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una mezcla de 8 g (39,8 mmoles) de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo con 4.95 m! (78.5 mmoles) de yodometano en solucién en 40 ml de
dimetilformamida, se agrega en pequefias porciones a 0° C bajo argén y bajo
agitacion, 1.59 g (38.8 mmoles) de hidruro de sodio al 60% en aceite y se sigue
agitando a esta temperatura durante 2 horas. Se vierte el medio de reaccién
sobre 100 ml de una solucién saturada de cloruro de amonio y se extrae con 2
veces 200 mi de acetato de etilo. Se reine las fases orgénicas, se lava las
mismas sucesivamente con 100 ml de agua y 100 ml de una solucién saturada
en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo
presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna
de gel de silice eluyendo con una mezcla acetato de etilo

: ciclohexano (2 : 8).
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Se obtiene 7.1 g de producto bajo ia forma de un aceite.
Rendimiento = 85%

3.1.3 clorhidrato de 4-metoxipiperidina

Se trata con una corriente de écido clorhidrico gaseoso durante 30 minutos a 0°
C una solucién de 7 g (32.5 mmoles) de 4-metoxipiperidina-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo en 100 mi de tetrahidrofurano. Se deja regresar la temperatura de la
mezcia a la temperatura ambiental y se sigue agitando durante 18 horas a esta
temperatura. Se concentra bajo presion reducida, se tritura el residuo en el éter,
se filtra y se seca bajo presién reducida.

Se obtiene 4.2 g de producto bajo ia forma de un poivo bianco que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 86%

Punto de fusién = 132° C

3.2. (SH1{(4-metoxipiperidin-1-il)carbonill-4-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-il]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
A una mezcla de 0918 g de (1.7 mmoles) de &cido (S)o{[(1.1-
dimetiletoxi)carbonillamino}-5metil-1-{trifenilmetil)-1H-imidazol-4-pentanoico,
0.281 g (1.87 mimoles) de clorhidrato de 4-metoxipiperidina con 0.63 ml (3.57
mmoles) de diisopropiletiilamina en 12 mi de diclorometano, se agrega en
pequefias cantidades a 0° C bajo nitrégeno y agitando 0.71 g (1.87 mmoles) de
hexafluorofosfato de [(benzotriazol-1-iljoxijtris(dimetilamino)fosfonio. Se deja
regresar la temperatura de la mezcla a la temperatura ambiental, se sigue
agitando a esa tempera durante 18 horas y se concenira el medio de reaccién
bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 100 ml de acetato de etilo, se
lava sucesivamente con 50 ml de una solucién acuosa de acido clorhidrico 0.5
N, 50 m! de una solucion saturada de hidrégenocarbonato de sodio, 50 ml de
una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra bajo presién reducida Se purifica el residuo mediante cromatografia
sobre columna de gel de sllice eluyendo con una mezcia metanol :
diclorometano (2 : 88)
Se obtiene 1.05 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 87%
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3.3. clorhidrato de (S)-o-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-
(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

Se frata con una corriente de gas clorhidrico durante 20 minutos a 0° C una

solucién de 1.05 g (1.65 mmoles) de (S)-[1-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil}4-[5-

metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo en 50 mi

de benceno. Se deja bajo agitacion a esa temperatura durante 30 minutos y se

concentra bajo presién reducida. Se tritura el residuo asl obtenido en el éter, se

filtra y se seca bajo presion reducida.

Se obtiene 0.83 de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal

cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 98%

Punto de fusién = 112°C

Ejemplo 4
clorhidrato de (S)-5-metil-a-{(4-metilenopiperidin-1-il)carbonil]-1-(trifenilmetil)-
1H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

4.1 clorhidrato de 4-metilenopiperidina

4.1.1 4-metilenopiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una mezcla de 9.81 g (27.5 mmoles) de bromuro de metiltrifenilfosfonio en 80
ml de tetrahidrofurano anhidro, se agrega a la temperatura ambiental, bajo
atmésfera de nitrégeno, 17 ml de una solucién 1.8 M de n-butillitio en el hexano.
Se deja la mezcla durante 4 horas bajo agitacion a la temperatura ambiental y
se agrega rdpidamente una solucién de 5 g (25 mmoles) de 4-oxopiperidina-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo en 20 mi de tetrahidrofurano anhidro. Se caliente
el medio de reaccién durante 10 horas a ia temperatura de reflujo, se vierte el
mismo sobre 400 mi de una solucién saturada en cloruro de amonio y se extrae
con 2 veces 300 ml de éter. Se redne las fases organicas, se seca las mismas
sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el
residuo mediante cromatografla sobre columna de gel de slilice eluyendo con
una mezcla acetato de etilo : n-hexano (5 : 95).

Se obtiene 2.8 g de producto bajo la forma de un aceite vitreo.

Rendimiento = 57%

4.1.2. clorhidrato de 4-metilenopiperidina
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Se obtiene ese compuesto a partir de 4-metilenopiperidina-1carboxilato de 1,1-
dimetiletilo segin el métado descrito en el ejemplo 3.1.3.

42  clorhidrato de (S)-5-metil-a-[(4-metilenopiperidin-1-il)carbonil}-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

Se hace reaccionar el (S)a-[[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino}-5-metil-1-
(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-pentandico con clorhidrato de 4-metilenopiperidina
seglin el método descrito en el ejemplo 3.2. y se obtiene el (S){4-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-[(4-metilenopiperidin-1-
ilycarbonil]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo, producto amorfo.

Punto de fusién =85° C

Se trata este producto con una corriente de acido clorhidrico gaseoso segin el
método descrito en el ejemplo 3.3.

Se obtiene 0.74 de producto.

Rendimiento = 100%

Punto de fusiéon = 148° C

Ejemplo 5
clorhidrato de (S)-a-[(4-ciclopropilpiperidin-1-il]jcarbonil]-5-metil-1-(trifenilmetil)-
1H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

5.1. clorhidrato de 4-ciclopropilpiperidina

5.1.1. 4-ciclopropilpiperidina

Se hidrogena a 50° C en un aparato de Parr bajo una presion de 0.35 Mpa (50
psi) 13 g (108 mmoles) de 4-ciclopropilpiridina en solucidon en 150 ml de acido
acético en presencia de 0.7 g de 6xido de platino (IV). Se filtra el medio de
reaccion sobre celita y se concentra el filtrado bajo presion reducida.

Se obtiene 12.85 g de producto que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.
Rendimiento = 84%

5.1.2. 4-ciclopropilpiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se solubiliza 5 g (40 mmoles) de 4-ciclopropilpiperidina en 40 ml de
diclorometano, se enfria la mezcla a 0° C, y se agrega gota por gota 6.98 g (32
mmoles) de dicarbonato de bis-(1,1-dimetiletilo) y 4.85 g (48 moles) de
trietilamina. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de gel
de sllice eluyendo con una mezcla diclorometano : metanol (99 :1).
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Se obtiene 4 g de producto.
Rendimiento = 44%

5.1.3. clorhidrato de 4-ciclopropilpiperidina

Se trata con una comrriente de gas clorhidrico durante 30 minutos a 0° C una
solucién agitada de 6.5 g (28.8 mmoles) de 4-ciclopropilpiperidina-1-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo en 100 mi de benceno. Se deja regresar la temperatura del
medio de reaccién a ia temperatura ambiental, se sigue agitando durante 4
horas a esa temperatura y se concentra bajo presion reducida. Se tritura el
residuo asl obtenido en el éter, se filira y se seca bajo presién reducida.

Se obtiene 4.1 g de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 88%

Punto de fusién = 186° C

52. (SH1{(4-ciclopropilpiperidin-1-il)carbonil}-4-{5-metil-1-(trifenilimetil)-1H-
imidazol-4-iljbutiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo,
88 coloca bajo agitacion una mezcia de 6 g (11 mmoles) de acido (S)-a-{[(1,1-
dimetiletoxi)carboniljJamino-5-metil-1-(irifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-pentanoico,
1.79 g (11 mmoles) de clorhidrato de 4-ciclopropilpireridina con 9.6 ml (§5.5
mmoles) de diisopropiletilamina en 100 ml de diclorometano, se agrega en
pequefias cantidades a 0° C bajo argén y agitando, 4.82 g (12.2 mmoles) de
hexafluorofosfato de [(benzotriazol-1-iljoxijtris(dimetilamino)fosfonio. Se deja
regresar la temperatura de la mezcla a la temperatura ambiental, se sigue
agitando a esa temperatura durante 4 horas y se concentra el medio de
reaccién bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 300 ml de acetato de
etilo, se lava sucesivamente con 100 m! de una solucion acuosa de acido
clorhidrico 1 N, 100 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presién reducida. Se purifica el
residuo mediante cromatografia sobre columna de gel de sllice eluyendo con
una mezcla metanol : diclorometano (1 : 89).
Se obtiene 5 g de producto.
Rendimiento = 70%

(L4
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5.3  clorhidrato de (S)-a-[(4-ciclopropilpiperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

Se trata con una comriente de gas clorhidrico durante 30 minutos a 0° C una
solucién agitada de 5.3 g (8 mmoles) de (S)-[1{(4-ciclopropilpiperidin-1-
iljcarbonil]-4-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4ilbutiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo en 200 ml de benceno. Se deja regresar la temperatura del medio de
reaccién a la temperatura ambiental, se sigue agitando durante 3 horas y se
concenira bajo presion reducida. Se retoma el residuo asl! obtenido con 2 veces
280 ml de diclorometano y se bajo presion reducida.

Se obtiene 4.7 g de producto bajo la forma de un polvo blanco que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.

Rendimiento = 100%

Punto de fusién = 124° C

Ejemplo 6
clorhidrato de (S)-5-metil-o-{[4-(difluorometileno)piperidin-1-iljcarbonil}-1-
(trifenilmetii)-1H-imidazol-4-butanamina (1:1)

6.1. clorhidrato de 4-{diflucrometileno)piperidina

6.1.1. 4-(difluorometileno)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A 12 ml (120 mmoles) de difluorobromomeiano en solucién en 80 ml de triglima
y mantenidos bajo agitacién, se agrega gota por gota a 0° C, bajo atmésfera de
argén, 45.6 ml (252 mmoles) de hexametilfésforo triamida en solucién 30 ml de
triglima. Se deja regresar la temperatura del medio de reaccién a la temperatura
ambiental, se sigue agitando a esa temperatura durante 30 minutos y se enfria
nuevamente a 0° C. Se agrega luego 11.94 g {60 mmoles) de 4-oxopiperidina-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo en solucién en 30 mi de triglima, se deja regresar
la temperatura de la mezcla a la temperatura ambiental, se agita durante 30
minutos a esa temperatura. Se calienta el medio de reaccién durante 2 horas a
80° C, se enfria, se vierte sobre un litro de agua y se extrae con 3 veces 400 ml
de pentano. Se lava con agua se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se
purifica el residuo mediante cromatografla sobre columna de gel de sllice
eluyendo con una mezcla ciclohexano : acetato de etilo (87 : 3).

Se obtiene 8.5 g de producto

Rendimiento = 61%

(4
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6.1.2. clorhidrato de 4-(difluorometileno)piperidina.

Se obtiene este compuesto bajo la forma de un polvo blanco a partir del 4-
(diflucrometilenc)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletiio segin el método
descrito en el ejemplo 3.1.3.

Rendimiento = 100%

Punto de fusién = 198° C

6.2 clorhidrato de (S)-5-metil-a-[[4-{difluorometileno)-piperidin-1-iljcarbonil}-1-
(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-butanamina (1 : 1)

Se hace reaccionar el (S)-a-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-metil-1-
(trifenilmetil)}-1H-imidazol-4-pentanoico con clorhidrato de 4-
(difluvorometileno)piperidina segin el método descrito en el ejempio 3.2. y se
obtiene el (S)-[4-[5-metil-1-(trifeniimetil)-1 H-imidazol-4-il}-1-{[4-
(difluorometileno)piperidin-1-il)carbonil]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo bajo la
forma de un sélido vitreo.

Rendimiento = 75%

Punto de fusién = 86° C

Se trata este producto con una coiriente de acido clorhidrico gaseoso segin el
método descrito en el ejemplo 3.3.

Rendimiento = 89%

Punto de fusién =117°C

Ejemplo 7
clorhidrato de (S)-5-metil-a-{(4-(metiltio)piperidin-1iljcarbonil}-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-butanamina (1: 1)

7.1 clorhidrato de 4-(metiltio)piperidina

7.1.1. 4{(metilsulfonil)oxijpiperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién de 13.8 g (69 mmoles) de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de
1,1dimetiletilo con 586 ml (76 mmoles) de frietiiamina en 80 ml de
diclorometano, se agrega gota por gota, a 0° C, bajo nitrégeno, 5.6 mi (72
mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Se deja el medio de reaccién durante 6
horas bajo agitacidn a esta temperatura y se concentra bajo presién reducida.
Se retoma el residuo con 200 ml de acetato de etilo y se lava sucesivamente
con 2 veces 100 ml de una solucién acuosa de Aacido clorhidrico 1N, 100 mi de
agua y 100 ml de una solucién saturada en cloruro de sodio. Se seca sobre
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sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo
mediante cromatografla sobre columna de gel de sllice eluyendo con una
acetato de etilo.

Se obtiene 16.2 g de producto bajo la forma de cristales blancos

Rendimiento = 85%

Punto de fusién =93.9° C

7.1.2. 4{metiltio)piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se agita durante 72 horas a la temperatura ambiental una mezcla de 2.47 g (10
mmoles) de 4-[(metilsulfonil)oxi]piperidina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo, 0.71
g (10.1 mmoles) de tiometdxido de sodio con 0.37 g (1 mmol) de yoduro de
tetrabutilamonio en 10 ml de tetrahidrofurano, luego se concentra bajo presién
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla n-hexano : acetato de etilo (9: 1).

Se obtiene 1.5 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.

Rendimiento = 63%

7.1.3 clorhidrato de 4-(metiltio)piperidina.

Se obtiene este compuesto a partir del 4-(metiltio)piperidina-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo segiin el método descrito en el ejemplo 3.1.3

Rendimiento = 100%

Punto de fusion = 156.5° C

7.2 clorhidrato de (S)-5-metil-a[[4-(metiltio)piperidin-1iljcarbonil}-1-
(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-butanamina (1:1)

Se hace reaccionar el (S)-a-{[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino}-5-metil-1-

(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-pentanocico con clorhidrato de 4-(metiltio)piperidina

segln el método descrito en el ejemplo 3.2 y se obtiene el (S)-[4{5-metil-1-

(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-[[4-(metiltio)piperidin-1-

iljcarbonil]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo bajo la forma de un polvo amorfo.

Rendimiento = 93%

Punto de fusién = 101.2°C

Se trata este producto con una corriente de acido clorhidrico gaseoso seg(n el

método descrito en el ejemplo 3.3.

Se obtiene el producto bajo la forma de un polvo amorfo.

Rendimiento = 100%

I\
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Punto de fusién = 127.7°C

Eiempio 8
clorhidrato de (S)-5-metil-c-[(4-metil-1,2,3,8-tetrahidropiridin-1-il)carbonil}-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-butanamina (1:1)

8.1. clorhidrato de 4 metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
8.1.1. 4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
A una solucién de 4.85 g (25 mmoles) de 4-oxopiperidina-1-carboxlato de 1,1-
dimetiletiio en 30 ml de tetrahidrofurano anhidro, se agrega a 0° C, bajo
nitrégeno, una solucién de 18 ml (28.8 mmoles) de metillitio en el éter y se sigue
agitando durante 2 horas a esa temperatura. Luego, se agrega gota por gota 3
ml (38 mmoles) de cloruro de metanosuifonilo, se sigue agitando durante 4
horas a 0° C, luego se concentra el medio de reaccion bajo presion reducida. Se
retoma el residuo con 200 ml de acetato de etilo y se lava el mismo
sucesivamente con 2 veces 100 ml de una solucidn acuosa de acido clorhidrico
0,1 N, 100 ml de agua y 100 mi de una solucién saturada en cloruro de sodio.
Se seca sobre sulfato de sodio y se concenira bajo presion reducida. Se
retoma el residuo en 100 ml de tolueno y 15 ml de trietilamina, se calienta
durante 18 horas a la temperatura de refilujo y se concentra bajo presion
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografla sobre columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla n-hexano : éter (85 : 5).
Se obtiene 0.9 de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 18%

8.1.2 Clorhidrato de 4-metil-1,2,3,68-tetrahidropiridina.

Se obliene este compuesto a partir del 4-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo segin el método descrito en el ejemplo 3.1.3.
Rendimiento = 100%

8.2 clorhidrato de (S)-5-metil-a-{(4-metil-1,2,3,8-tetrahidropiridin-1-il)carbonil}-
1-{trifenilmetil)-1H-imidazol-4-butanamina (1:1) _

Se hace reaccionar el (S)a-[[(1,1-dimetiletoxi)carboniljamino-5-metil-1-

(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-pentanocico con el clorhidrato de 4-metil-1,2,3,8-

tetrahidropiridina segtin el método descrito en el ejemplo 3.2. y se obtiene el

(S)-[4-[5-metil-1-(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-il}1-[(4-metil-1,2,3,6-
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tetrahidroporidin-1-il)carbonil]butiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo bajo la forma de
un polvo amorfo.
Rendimiento = 80%
Punto de fusién =80.7° C
Se trata este producto con una corriente de écido clorhidrico gaseoso segun el
método descrito en el ejemplo 3.3.
Rendimiento = 100%
Punto de fusién = 118°C

Ejemplo 9 (compuesto n° 45)
clorhidrato de (S)-N-[3-[[[4-(5-etil-1H-imidazol-4-il)}-1-[(4-etilpiperidin-1-
ilycarbonil]butiijaminajsulfonil][1, 1"-bifenil}-2-il)propanamida (1:1)

9.1. (S)-N{3-][1-[(4-stilpiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-etil- 1-(trifeniimetil)-1H-
imidazol-4-il]butiljamino]sulfonill[1, 1"-bifenil}-2-il]-N-{1-
oxopropil)propanamida

A una mezcla de 0435 g (1.25 mmoles) de cloruro de [bis(1-

oxopropilyamino)[1,1'-bifenil]-3-sulfonilo con de 0.61 g (1.04 mmoles) de

clorhidrato de (S)-5-etil-a-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-1-(trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-butanamina en 8 m! de diclorometano, se agrega gota por gota a 0°

C, bajo nitrégeno, 0.48 ml (3.4 mmoles) de trietilamina. Se deja la mezcla bajo

agitacién durante 4 horas y se concentra bajo presion reducida. Se retoma el

residuo con 100 mi de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 mi de una
solucién acuosa de acido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presion reducida.

Se obtiene 0.85 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso que se utiliza

tal cual en |a siguiente etapa.

Rendimiento = 95%

9.2. clorhidrato de (S)-N-[3-[[[4{(5-etil-1H-imidazol-4-il)-1-[(4-etilpiperidin-1-
il)carbonil]butillaminojsulfonil][1, 1*-bifenil}-2-iljpropanamida (1:1)

Se calienta durante 16 horas a la temperatura de refiujo 0.85 g (0.95 mmoles)

de (S)-N-[3-[[[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-etil- 1-(trifenilmstil)-1 Himidazok-

4-il]butillamino] sulfonil] [1,1'-bifenil}-2-il]-N-(1-oxopropil)propanamida en

solucién en una mezcla de 30 ml de &cido acético con 10 ml de agua y se
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concentra el medio reaccién bajo presién reducida. Se retoma el residuo con
150 ml de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una solucién
saturada de hidrégenocarbonato de sadio y con 50 ml de una solucién saturada
de cloruro de sodio, se sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografla sobre columna de gel
de silice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (4 : 96).

Se obtiene 0.44 g de producto bajo la forma de una base, la cual se retoma en -

10 ml de una solucidén de &cido clorhidrico 0.1 N en el isopropanol y se
concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia
sobre columna RP 18 eluyendo con una mezcla acetonitrilo : agua (3 : 7).

Se obtiene después de liofilizacién 0.42 g de producto bajo la forma de un poivo
blanco.

Rendimiento = 88%

Punto de fusién = 132° C

[a]: =+112°; (c = 0.2 ; metanol)

Eiempio 10 (compuesto n® 35)
clorhidrato de (S)-N-{3{[[4«(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-{[4-(trifluorometil)
piperidin-1-il)carbonil]butiljJamino]sulfonii][1,1'-bifenil}-2-il)propanamida (1:1)

10.1  (S)-N-[3{[4{5-metil-1-(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-il)-1-[[4-(trifluorometil)
piperidin-1-il)carbonil]butillamine]sulfonil}[ 1, 1"-bifenil}-2-i}-N-(1-oxopropil)
propanamida

A una mezcla de 065 g (1.72 mmoles) de cloruro de [bis(1-

oxopropillamino][1,1*-bifenilo}-3-sulfonilo con de 1.05 g (1.72 mmoles) de

clorhidrato de (S)-5-metil-a-[[4-trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-1-

(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-butanamina en 20 ml de diclorometano, se agrega

gota por gota a 0° C bajo argén 0.78 mi (5.7 mmoles) de trietilamina. Se deja

regresar la temperatura de la mezcla a la temperatura ambienial, se sigue
agitando & esa {emperatura duranite 18 horas y se concenira bajo presién
reducida. Se retoma el residuo con 100 mi de acetato de etilo, se lava

sucesivamente con 50 ml de una solucién acuosa de acido clorhidrico 1 N, 50

mi de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una

solucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se

concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia
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sobre columna de gel de sllice eluyendo con una mezcla metanol :
diclorometano (2 : 98).

Se obtiene 1.04 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.

Rendimiento = 70%

10.2 clorhidrato de (S)-N-[3-[[[4-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-{[4-
(trifluorometil)piperidin-1-ifjcarbonil]butiljJamino]sulfonil][1,1'-bifenil]}-2-
iljpropanamida (1:1)

Se calienta durante 10horas a la temperatura de refiujo 1.02 g (1.1 mmoles) de

(S)-N-[3-{[[4-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il)-1-[[4-trifluorometil)piperidin

-1-iljcarbonil]butiljJamino]sulfonil][1, 1*-bifenil}-2-il}-N-( 1-oxopropil)propanamida en

solucién en una mezcla de 25 ml de 4cido acético con 25 ml de agua y se

concentra el medio de reaccién bajo presion reducida. Se retoma el residuo con

100 ml de acetato de etilo, se lava con 50 ml de una solucién saturada de

hidrégenocarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra

bajo presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre

columna de gel de silice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (5:

95). Se obtiene 0.42 g de producto bajo la forma de una base que se retoma en

12 ml de una solucién de acido clorhidrico 0.1 N en el isopropanol y se

concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia

sobre columna RP 18 eluyendo con una mezcla acetonitrilo : agua (3 : 7).

Se obtiene después de liofilizacién 0.33 g de producto.

Rendimiento = 46%

Punto de fusién = 146-150

[a]:" =+ 80 ° (c = 0.2 ; metanol)

Eiemplo 11 (compuesto n°® 28)
clorhidrato de (S)-N-[2-[[[1-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-metil-1H-
imidazol-4-il]butiljJamino]sulfonil]-8-tien-2-ilfeniljpropanamida (1 : 1)

11.1 (S)-1{2-(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2,4-benzotiadiazin-2-il)-5-{5-
metil-1-(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-il}-1-oxopentil}-4-metoxipiperidina
11.1.1. cloruro de 2-[(1-cloropropilideno)amino}-3-tien-2-ilbencenosulfonilo
A una mezcla de 38 g ( 15 mmoles) de acido 2-amino-3(tien-2-il)-
bencenosulfonico con 4 ml (490.5 mmoles) de piridina en 30 ml de

U
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diclorometano, se agrega gota por gota a 0° C, 2.86 mi (33 mmoles) de cloruro
de propionilo. Se deja el medio de reaccion bajo agitacién durante 5 horas a
esta temperatura, luego se concentra bajo presion reducida. Se retoma el
residuo con 40 ml de diclorometano, se agrega en pequeflas cantidades 7.8 g
(37.5 mmoles) de pentacioruro de fésforo y se deja la mezcla bajo agitacion a 0°
C durante 1 hora, luego durante 2 horas a la temperatura ambiental. Se agrega
al medio de reaccién 200 mi de éter, se filtra, se lava el filtrado sucesivamente
con 2 veces 200 mi de agua helada y 50 mi de una solucién saturada de cloruro
de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y 8e concentra bajo presion reducida.
Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre Florisi® eluyendo
répidamente con éter.

Se obtiene 3.18 g de producto después de cristalizacion en el pentano.
Rendimiento = 861%

Punto de fusiéon =74° C

11.1.2.1 (S)-1-[2-(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2,4-benzotiadiazin-2-il)-5-[5-
metil-1-(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-il]-1-oxopentill-4-metoxipiperidina
A una mezcla de 042 g (1.2 mmoles) de cloruro de 2-[(1-
cioropropilideno)amino}-3-tien-2-ilbencenosulfonilo con 0.69 g (1.2 mmoles) de
clorhidrato de (S)-a-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil}-5-metil-1-{trifenilmetil)-1H-
imidazol-4-butanamina en 15 mi de diclorometano se agrega gota por gota a 0°
C. 0.55 ml (3.96 mmoles) de frietilamina. Se deja regresar la temperatura de la
mezcla a la temperatura ambiental, se sigue agitando a esa temperatura
durante 18 horas y se concentra bajo presitn reducida. Se retoma el residuo
con 100 ml de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 mi de una
solucién acuosa de acido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de
hidrégeno carbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida.
Se obtiene 1.07 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso que se utiliza
tal cual en ia siguiente etapa.
Rendimiento = 100%

11.2. clorhidrato de (S)-N-[2-{][1-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-
metil-1H-imidazol-4-il)butiljJaminojsutfonill-6-tien-2-
ifeniljpropanamida (1:1)
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Se calienta durante 6 horas a la temperatura de reflujo 1.07 g (1.2 mmoles) de
(S)-1{2-(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2,4-benzotiadiazin-2-il)-5-{5-metil-
1(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}- 1-oxopentill4-metoxipiperidina en solucién en
una mezcla de 50 ml de écido acético con 50 ml de agua y se concentra el
medio de reaccién bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 150 ml de
acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una solucion saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodic y se concentra bajo presiéon reducida. Se
purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de gel de slilice
eluyendo con una mezcia metanol : diclorometano (5 : 85).

Se obtiene 0.43 g de producio bajo la forma de una base que se retoma en 12
ml de una solucién de acido clorhidrico 0.1 N en el isopropanol y se concentra
bajo presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre
columna RP 18 eluyendo con una mezcia acetonitrilo : agua (3 : 7).

Se obtiene después de liofilizacidon 0.34 g de producto bajo la forma de un polvo
blanco.

Rendimiento = 45%

Punto de fusiéon = 126° C

[a]: = + 87 * {c = 0.2 ; metanol)

Ejemplo 12 (compuesto n® 31)
clorhidrato de (S)-N-[2-][[4-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-1-{(4-metilenopipridin-1-
il)carbonillbutillaminojsutfonil}-8-tienil-2-ilfenil] propanamida (1 :1)

Se prepara este compuesto seg(n el meto descrito en el ejemplo 11 a partir del
clorhidrato de (S)-5-metil-a-{(4-metilenopiperidin-1-il)carbonil}-1-(trifeniimetil)-
1H-imidazol-4-butanamina y del cloruro de 2{(1-cloropropilideno)amino}-3-tien-
2-ilbencenosulfonilo.

Punio de fusién = 115-120° C

[al:’ = + 54 ° (¢ = 0.2 ; metanol)

Elemplo 13 (compuesto n® 41)
clorhidrato de (S)-N-[2-[[11-{(4-ciclopropilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-metil-1H-
imidazol-4-il) butillamino]sulfonil]-8-tienil-2-ilfenil] propanamida (1 :1)

()
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13.1 (S)-4-ciclopropil-1-{2-(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2,4-benzotiadiazin-
2-il)-5-[5-metil-1-(trifeniimetil)-1 H-imidazol-4il]- 1 -oxopentil]piperidina
A una mezcla de 0.38 g (1.1 mmoles) de cloruro de 2-{(1-
cloropropilideno)amino}-3-tien-2-ilbencencosulfonilo con .84 g (1.1 mmoles) de
clorhidrato de (S)-a-{(4-ciclopropilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(trifeniimetil)-
1H-imidazol-4-butanamina en 20 ml de dicloromeiano, se agrega gota por gota
a 0° C, 0.5 ml (3.63 mmoles) de trietilamina. Se deja regresar la temperatura de
la mezcla a la temperatura ambiental, se sigue agitando durante 2 horas a esta
temperatura y se concentra bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 100
mi de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 mi de una solucién acuocsa
de &cido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato
de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.
Se obtiene 1.1. g de producto bajo |a forma de un aceite viscoso que se utiliza
tal cual en la siguiente etapa.
Rendimiento = 100%

13.2. clorhidrato de (S)-N-[2-[l1(4-cicloporpilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-metil-
1 H-imidazol-4-il)butillamino]sulfonil}-8-tienil-2-ilfenil] propanamida (1 :1)
Se calienta durante 4 horas a la temperatura de reflujo 1.1. g (1.1 mmoles) de
(S)-4-ciclopropil-1-[2-(3-etil-1,1-dioxo-5-tien-2-il-2H-1,2, 4-benzotiadiazin-2-il)-5-
[5-metil-1-(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-il]-1-oxopentillpiperidina en solucién en
una mezcla de 25 ml de &cido acético con 25 mi de agua y 6 concentra en
medio de reaccién bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 150 ml de
una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
bajo presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre
columna de gel de sllice eluyendo con una mezcia metanol : diclorometano (2 :
88 a 8 : 92). Se obtiene 0.528 g de producto bajo la forma de una base.
Rendimiento = 80%
Se retoma 0.528 g de base en 10 ml de una solucion de 4acido clorhidrico 0,1 N
en el isopropanol y se concentra bajo presidn reducida. Se purifica el residuo
mediante cromatografia sobre columna RP 18 eluyendo con una mezcla
acetonitrilo : agua (3:7).
Se obtiene después de liofilizacién 0.27 g de producto bajo la forma de un polvo
blanco.
Rendimiento = 39%

(¥
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Punto de fusiéon = 108-119° C
[a]ﬁ’ =+ 498 ° (c = 0.2 ; metanol)

Ejemplo 14 (compuesto n® 18)
clorhidrato de (S)-N-[3'-(etilamino)-3-[][- 1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}4-(5-metil-
1H-imidazol-4-il)butiljamino]sulfonil][1, 1"-bifenil}-2-ijpropanamida (2 :1)

14.1. (S)-1-[2{7-bromo-3-etil-5-(3-nitrofenil)-1, 1-dioxo-2H-1,2,4-benzotiadiazin-
2-il)-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-il}-1-oxopentil]-4-etilpiperidina

14.1.1. cloruro de 5-bromo-2-(1-cloropropilideno)amino}-3'-nitro[1,1°-bifenilo}-3-

sulfonilo

a) sal de piridina del 4cido 5-bromo-3'-nitro-2-{(1-oxopropil)amino][1,1"-bifenilo]}-

3-sulfénico

A una solucion de 3.15 g (8.45 mmoles) de acido 2-amino-5-bromo-3'-nitro[1,1'-

bifenilo}-3-sulfénico ‘'con 24 ml (29.6 mmoles) de piridina en 10 ml de

diclorometano se agrega gota por gota a 0° C, bajo atmésfera de nitrégeno,

1.62 ml (18.6 mmoles) de cloruro de propionilo. Se deja regresar a temperatura

de la mezcla a la temperatura ambiental y se sigue agitando durante 18 horas.

Se concentra el medio de reaccidn bajo presién reducida.

Se utiliza el residuo tal cual en la siguiente etapa.

b) cloruro de 5-bromo-2{(1-cloropropilideno)amino}-3'-nitro[1,1'-bifenilo]-3-
sulfonilo. Se disuelve el residuo obtenido anteriormente en 20 ml de
diclorometano y se agrega a 0° C bajo atmdsfera de nitrbgeno, 4.6 g (21.2
mmoles) de pentacloruro de fésforo. Se deja regresar la temperatura d ela
mezcla la tempera ambiental y se mantiene bajo agitacién durante 5 horas a
esta temperatura. Se concentra el medio de reaccién bajo presion reducida, se
retoma el residuo con 150 ml de éter y se filtra sobre vidrio sinterizado. Se lava
el filtrado con 2 veces 100 ml de agua, luego con 100 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
bajo presion reducida.

Se obtiene 3 g de producto bajo ia forma de un aceite vitreo que se utiliza tal
cual en la siguients etapa.

Rendimiento = 77%
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14.1.2. (S)-1{2-{7-bromo-3-etil-5-(3-nitrofenil)-1,1-dioxo-2H-1,2 4-
benzotiadiazin-2-il)-5-[5-metil-1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}-1-
oxopentil]-4-etilpiperidina
A una mezcla de 053 g (1.15 mmoles) de cloruro de 5-bromo-2-[(1-
cloropropilideno)amino]-3'-nitro[1,1'-bifenilo}-3-sulfonilo con 058 g (1.02
mmoles) de clorhidrato de (S)-a-[(4-etilpiperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-1-
(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-butanamina en 5 mi de diclorometano, se agrega
gota por gota a 0° C, 0.42 ml (3.5 mmoles) de trietilamina. Se deja regresar la
temperatura de la mezcla a ia temperatura ambiental, se sigue agitando durante
18 horas a esta temperatura y se concentra bajo presion reducida. Se retoma el
residuo con 100 ml de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una
solucién acuosa de écido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida.
Se obtiene 1 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa.
Rendimiento = 100%

142 (S)-N{5-bromo-3{][1{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4(5-metil-1H-midazol-
4il)butillamino]sulfonil}-3'-nitro] 1, 1"-bifenil}-2-iljpropanamida

Se calienta durante 8 horas a la temperatura de refiujo 1 g (1 mmol) de (S)-1-[2-

[7-bromo-3-etil-5-(3-nitrofenil)-1, 1-dioxo-2H-1,2,4-benzotiadiazin-2-il}-5{5-metil-

1-(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il}- 1-oxopentil}-4-etilpiperidina en solucién en una

mezcla de 30 mi de acido acético con 20 ml de agua y se concentra el medio de

reaccién bajo presion reducida. Se retoma el residuo con 100 ml de acetato de

etilo, se lava con 50 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de

sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida. Se

purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de gel de silice

eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (5 : 85).

Se obtiene 0.42 g de producto bajo |a forma de un sélido blanco.

Rendimiento = 60%

Punto de fusion=215°C

143 (S)-N-[3-amino-3-{[[1-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-metil-1H-imidazol-
4-iljbutilfamino]sulfonil{1,1-bifenil]-2-ilJpropanamida

(Vv
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Se hidrogeno durante 10 horas a ia temperatura ambiental a 0.35 MPa (50 psi),
0.4 g (0.56 mmoles) de (S)-N-[5-bromo-3{[[1{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-(5-
metil-1H-imidazol-4-il)butiljJamino}sutfonil}-3"-nitro[ 1, 1"-bifenil]2-iljpropanamida en
20 ml de etanol en presencia de 0.1 g de paladio sobre carbén al 10%. Se filtra
el medio de reacciébn sobre celita y se concentra el filtrado bajo presién
reducida. Se retoma el residuo con 100 ml de acetato de etilo, se lava con 50
mi de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.

Se obtiene 0.33 g de producto bajo la forma de un sélido blanco.

Rendimiento = 100%

Punto de fusién = 160° C

14.4 clorhidrato de (S)-N-[3'{etilamino)-3-{[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-
(5-metil-1 H-imidazol-4-il)butiiljaminojsulfonil]{1, 1"-bifenil}-2-iljpropanamida (2 :1)
A 0.33 g (0.56 mmoles) de (S)-N-{3'-amino-3-[][1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-
(5-metil-1H-imidazol-4-il]butiljamino]sulfonil}[1, 1'-bifenii}-2-i]jpropanamida en 10
ml de etanol, se agrega 0.043 ml (0.78 mmoles) de acetaldehido con 70 mg de
paladio sobre carb6n al 10% y se agita la mezcla durante 8 horas a la
temperatura ambiental bajo una presion de 0.35 MPa (50 psi). Se filtra el medio
de reaccién sobre celita, se agrega al filtrado 4 ml de una soluciéon de acido
clorhidrico 0.1 N en el isopropanol y se concentra bajo presién reducida. Se
purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna RP 18 eiuyendo con
una mezcia acetonitrilo : agua (3:7).

Se obtiene 0.2 g de producto después de liofilizacion 0.2 g de producto bajo la
forma de un polvo blanco.

Rendimiento = 53%

Punto de fusién = 163° C

[a]: =+ 130 ° {c = 0.2 ; metanol)

Elemplo 15 (compuesto n* 26)
clorhidrato de (S)-N-{3-[[[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-metil-1H-imidazol-
4-ilJbutilJamino]sulfonil][1,1-bifenil}-2-il}-2-(2-metoxi)acetamida (1:1)

15.1 (S)-2-amino-N-{1-{(4-etilpiperidin-1-il)carboniljbutil}-4-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-iloutil][ 1, 1"-bifenil}-3-sulfonamida
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A una mezcla de 0,5 g (0.87 mmoles) de clorhidrato de (S)-5-etil-a-{(4-
etilpiperidin-1-il)carbonil}-1-(trifenilmetil)-1 H-imidazol-4-butanamina con 0.281 g
(1.05 mmoles) de cloruro de 2-amino[1,1'-bifenilo}-3-sulfonilo en solucién en 10
mi de diclorometano, se agrega gota por gota a 0° C bajo atmésfera de argon
0.365 mi (2.61 mmoles) de trietilamina. Se deja la mezcla bajo agitacién durante
1 hora a esta temperatura, luego se concentra bajo presion reducida. Se retoma
el residuo con 50 ml de acetato de etilo, se lava sucesivamente con 20 ml de
una solucién de écido clorhidrico 1 N, 20 ml de una solucién saturada de
hidrbgenocarbonato de sodio y 20 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, luego se seca sobre sulfato de magnesio. Finalmente, se filira y se
concentra en seco. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre
columna de gel de silice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano
(1:99 luego 3:87).

Se obtiene 0.53 g de producto bajo la forma de un sélido blanco.

Rendimiento = 78%

15.2 clorhidrato de (S)}-N{3{[1-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-(5-metil-1H-
imidazol-4-il)butillaminojsulfonil)[1, 1"-bifenil}-2-il}-2-(2-metoxi)acetamida (1
1)
A 1 g (1.3 mmoles) de (S)-2-amino-N-[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-mefil-
1-(trifeniimetil)-1H-imidazol-4-il]butil][1, 1*-bifenil}-3-sulfonamida en solucién en
10 ml de dimetilacetamida, se agrega a temperatura ambiental bajo argén, 2 g
(13 mmoles) de cloruro de 2-(2-metoxi-etoxi)acetilo. Se deja el medio de
reaccién bajo agitacién a esta temperatura durante 0.5 hora, luego se enfria con
un bafio de hielo. Se agrega 100 mi de acetato de etilo y 100 ml de una solucién
acuosa de acido clorhidrico 1 N y se recupera la fase orgdnica. Se lava la
misma sucesivamente con 50 mi de una solucibn saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, luego se concentra al vacio. Se retoma el residuo con una mezcla acido
acético : agua : tetrahidrofurano (2:1:1), se calienta la mezcla durante 3 horas a
80° C y se concentra al vaclo. Se retoma el residuo con 100 mi de acetato de
etilo, se lava sucesivamente con 100 ml de una solucién de écido clorhidrico 1
N, 500 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de
una solucion saturada de cloruro de sodio, luego se seca sobre sulfato de
magnesio. Finalmente, se filtra y se concentra al vaclo. Se purifica el residuo
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mediante cromatografla sobre columna de gel de sllice eluyendo con una
mezcla diclorometano : metanol (88:2 y luego 80:10).

Se aobtiene 0.54 g de producto bajo la forma de una base.

Se prepara el clorhidrato en 10 mi de una solucién de #&cido clorhidrico 0.1 N en
el isopropanol.

Se obtiene después de liofilizacién 0.57 g de producto.

Rendimiento = 64.6%

Punto de fusién = 98° C

[a]‘: =+ 55.5° (c = 0.2 ; metanol)

Ejemplo 16 (éonpuesto n® 27)
clorhidrato de (S)-N-[2-ciclopentil-6-[[[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-metil-
1H-imidazol-4-il)butillamino]sulfonillfenil}-N'-etilurea (1 :1)

16.1 (S)-2-amino-3-ciclopentil-N-[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-iljbutillbencenosulfonamida
A una solucibn de 0.70 g (2.7 mmoles) de cloruro de 2-amino-3-
ciclopentilbencenocsulfonilo con 1.54 g (2.7 mmoles) de clorhidrato de (S)-5-etil-
a-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-1-(trifeniimetil)- 1 H-imidazol-4-butanamina en 6 ml
de diclorometano, se agrega gota por gota a 0° C, 0.95 ml (6.75 mmoles) de
trietilamina. Se deja el medio de reaccioén bajo agitacion durante 5 horas a esta
temperatura, luego se concentra bajo presién reducida. Se retoma el residuo en
100 mi de acetato de etilo, se lava sucesivaments con 50 mi-de una solucion de
acido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de
sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo
mediante cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con una
mezcia diclorometano : metanol (98 : 2).
Se obtiene 1.8 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 88%

16.2 (S)-N-[2-ciclopentil-8{[[ 1{(4-etilpiperidin-1-il)carbonill-4-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il)butilJaminoc]sulfonil}-fenil}-A'-etilurea.

Se calienta durante 38 horas a 50° C una solucién de 0.75 g (1 mmol) de (S)-2-

amino-3-ciclopentil-N-{1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonii}-4-{5-metil-1-(trifeniimetil)}-
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1H-imidazol-4-ilJbutil]bencenosuifonamida con 0.32 ml (4 mmoles) de isocianato
de s&tilo en el dimetilformamida, luego se concentra el medio de concentracién
bajo presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre
columna de gel de sllice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (2 :
98).

Se obtiene 0.53 g de producto bajo la forma de un sélido blanco

Rendimiento = 65%

Punto de Fusion =115°C

16.3 clorhidrato de (S)-N-[2-ciclopentil-8-[[] 1{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-
metil-1H-imidazol-4-il)butiljaminojsuifonii}fenii}-N'-etilurea (1:1)

Se agita durante 40 horas a la temperatura ambiental bajo una presién de 0.35

MPa (50 psi) una mezcia de 0.53 g (0.64 mmoles) de (S)-N-[2-ciclopentil-8-[[1-

[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-[5-metil-{trifeniimetil)-1H-imidazol-4-

il)butillamino}sulfonillfenil}-A'-etilurea con 0.2 g de paladio sobre carbdn al 10%

en 8 ml de una solucién de acido clorhidrico 0.1 N en el isopropanol. Se filtra la

mezcla sobre celita y se concentra el filtrado bajo presidn reducida. Se purifica

el residuo mediante cromatografia sobre columna RP 18 eluyendo con una

mezcla acetonitriio ;: agua (4 : 8).

Se obtiene después de liofilizacién 0.30 g de producto

Rendimiento = 77%

Punto de fusién = 147° C

[a]: =+ 86 ° (c = 0.2 ; metanol)

Elemplo 17(compuesto n® 48)
clorhidrato de (S)-N4{3-[[[4-(5-cloro-1H-imidazol-4-il)-1-[(4-etilpiperidin-1-
il)carbonil]butiljlamino]sulfonil]-[1, 1*-bifenil]-2-il] propanamida (1 :1)

17.1 (S)-N-{3-{I[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-(1H-imidazol-4-il)butil]
amino]sulfonil)[1, 1"-bifenil}-2-iljpropanamida

17.1.1 cloruro de 2-[(1-cloropropilidenc)amino][1,1'-bifenilo}-3-sulfonilo

Se prepara seglin el método descrito en el ejemplo 8.8.1. a partir del 4cido 2-

aminof1,1*-bifenilo}-3-sulfénico.

Se obtiene el producto bajo la forma de un aceite viscoso que se utiliza tal cual

en la siguiente etapa.
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17.1.2 (S)-N-[3-[[]1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(1H-imidazol-4-il)butil]
aminojsulfonil][1, 1'-bifenil}-2-iijpropanamida
A una mezcia de 1.8 g (5.3 mmoles) de cloruro de 2-[(1-cloropropilidenc)amino}-
[1,1*-bifenilo]-3-sulfonilo con 2.7 g (4.8 mmoles) de clorhidrato de (S)-a-[(4-
etilpiperidin-1-iljcarbonil]-1-(trifenilmetil)- 1 H-imidazol-4-butanamina en 30 ml de
diclorometano, se agrega gota por gota a 0° C bajo nitrégeno, 2.2 mi (15.84
mmoles) de trietilamina se deja regresar la temperatura de la mezcla a la
temperatura ambiental, se sigue agitando durante 18 horas a esta temperatura
y se concentra bajo presidn reducida. Se retoma el residuo con 150 mi de
acetato de etilo, se lava sucesivamente con 100 mi de una solucién acuosa de
acido clorhidrico 1 N, 50 ml de una solucién saturada de hidrégenocarbonato de
sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra bajo presidn reducida.
Se retoma el residuo con una mezcla de 60 mi de acido acético y 40 ml de agua
y se calienta la mezcla durante 8 horas a la temperatura del reflujo, luego se
concentra el medio de reaccién bajo presién reducida. Se retoma el residuo con
200 ml de acetato de etilo, se [ava sucesivamente con 50 ml de una solucién
saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra bajo presion
reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de gel
de sllice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (5:95).
Se obtiene 2.2 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 81%

17.2 clorhidrato de (S)-N-[3-T[4-[(5-cloro-1H-imidazol-4-il)-1-[(4-
etilpiperidin-1-il)carbonillbutiljamino]sulfonil][1, 1"-bifenil}-2-
iljpropanamida (1:1)

Se agita durante 5 horas a 0° C una solucion de 0.56 g (1 mmol) de (S)-N-[3-

[ 1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(1H-imidazol-4-il)butiljlamino]sulfonil)[1,1'-

bifenil}-2-il] propanamida con 0.118 g (1.1 mmoles) de N-cloro-succinimida en 2

ml de dimetilformamida, luego se concentra el medio de reaccién bajo presion

reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna de gel

de sllice eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (2 : 88).

Se obtiene 0.30 g de producto bajo la forma de una base.

Rendimiento = 50%
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Se retoma la base con 15 ml de una solucién &cido clorhidrico 0.1 N en el
isopropanol y se concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo asl
obtenido sobre columna RP 18 eluyendo con una mezcla acetonitrilo : agua
(6:4).

Se obtiene después de liofilizacién 0.30 g de producto.

Rendimiento = 94%

Punto de fusién = 100° C

[a]: =+ 102 ° (c = 0.2 ; metanol)

Ejemplo 18 (compuesto n® 21)
clorhidrato de (S)-N-[2-[[[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-(5-metil-1H-imidazol-
4-jl)butil] amino]jsutfonil}-6-piperidin-2-ilfenil]propanamida (2:1)

18.1 (S)-N-|4-bromo-2-[[[ 1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il)butilJamino]sulfonil}-8-yodofenil]
propanamida

A una solucidon de 2.28 g (4 mmoles) de clorhidrato de (S)-5-metil-a-{(4-

etilpiperidin-1-il)carbonil}-1(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-butanamina en 25 ml de

diclorometano, se agrega sucesivamente a 0° C 2.24 g (4.4 mmoles) de cloruro
de 2-{bis(1-oxopropil)amino]-5-bromo-3-yodobencenosulfonilo, luego gota por
gota 1.84 ml (13.2 mmoles) de trietilamina. Se deja la mezcla bajo agitacién
durante 6 horas a esta temperatura y se concentra bajo presién reducida. Se
retoma el residuo con 200 ml de acetato de etilo, se lava sucesivamente con
100 ml de una solucién acuosa de acido clorhidrico 1 N, 100 ml de una solucién
saturada de hidrégenocarbonato de sodio y 100 mi de una solucion saturada de
cloruro de sodio, se sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion
reducida. Se retoma el residuo en 150 ml de tetrahidrofurano, se deja pasar una
corriente de amoniaco gaseoso a 0° C durante 2 horas y se concentra bajo
presion reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia sobre columna

de gel de silice eluyendo con una mezcla diclorometano : metanol (98 : 2).

Se obtiene 2.64 g de producto bajo la forma de un aceite vitreo.

Rendimiento = 70%
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18.2 (S)-N-[4-bromo-2-{[ 1-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-[5-metil-1-
(trifenilmetil)-1H-imidazol-4-il)butiljamino]sulfonil}-8-piridin-2-
ilfeniljpropanamida
Se calienta a 80° C bajo argén durante 5 horas una mezcla de 1.9 g (2 mmoles)
de (S)-N-[4-bromo-2-{[[1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonill-4-[5-metil-1-(trifeniimetil)-
1H-imidazol-4-il]butiljJamino]sulfonil}-8-yodofenil] propanamida, 0.883 g (2.4
mmoles) de 2-(tributilestanil)piridina, 01 g (0.17 mmole) de
bis(dibencilidenoacetona)paladio, (0), 0.033 g (1.17 mmoles) de yoduro de
cobre y 0.98 g (0.34 mmoles) de trifenilarsina en 4 ml de dimetilformamida. Se
retoma el medio reaccién en 150 ml de acetato de etilo, se lava con 2 veces
100 mi de una solucién acuosa de amoniaco al 10%, luego con 50 mi de una
aolucién saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo mediante cromatografia
sobre columna de gel de sllice eluyendo con una mezclia diclorometano :
metanol (98:2).
Se obtiene 1.15 g de producto bajo la forma de un aceite viscoso.
Rendimiento = 64%

18.3 (S)-N-[4-bromo-2{[[1-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil}-4-{5-metil- 1 H-imidazol-4-
il)butillamino]sulfonil}-8-piridin-2-ilfenil] propanamida

Se calienta durante 1 hora a la temperatura de reflujo 1.14 g (1.26 mmoles) de

(S)-N-[4-bromo-2{[]1-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-{5-metil-1-(trifenilmetil)-1+-

imidazol-4-il)butilJamino]sulfonil}-8-piridin-2-itfenil] propanamida en una mezcla

de 30 ml de acido acético con 15 ml de agua. Se concenira el medio de

reaccidn bajo presion reducida y se retoma el residuo en 150 ml de acetato de

etilo. Se lava sucesivamente con 50 ml de una solucion saturada de

hidrégenocarbonato de sodio y 50 mi de una solucién saturada de cloruro de

sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presion reducida.

Se purifica el residuo mediante cromatografla sobre columna de gel de sllice

eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (5 : 95).

Sae obtiene 0.66 g de producto bajo ia forma de un aceite vitreo

Rendimiento = 79.5%

18.4 clorhidrato de (S)-N-2-[[[1-{(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-(5-metil-1H-
imidazol-4-il)butil] amino]sulfonil}-8-piridin-2-ilfeniljpropanamida (2 : 1)

13)
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Se calienta durante 3 horas a la temperatura de reflujo una mezcia de 0.85 g
(0.98 mmoles) de (S)-N-[4-bromo-2-{[]1-[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4-(5-metil-
1H-imidazol-4-il)butillamino]sulfonil}-8-piridin-2-ilfenil] propanamida, 1.24 g (20
mmoles) de formiato de amonio con 0.085 g de paladio sobre carbono en 10 mi
de metanol que contiene 0.2 ml de 4cido acético, iuego se concentra el medio
de reaccion bajo presién reducida. Se retoma el residuo con 100 ml de acetato
de etilo, se lava sucesivamente con 50 ml de una solucién saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida. Se
purifica e residuo mediante cromatografla sobre columna de gel de silice
eluyendo con una mezcla metanol : diclorometano (5 : 95).

Se obtiene 0.55 g de base bajo la forma de un aceite viscoso.

Rendimiento = 88%

Se retoma la base con 25 ml de una solucién de acido clorhidrico 0.1 N en el
isopropanol y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo asl
obtenido sobre columna RP 18 eluyendo con una mezcla acetonitrilo : agua (6:
4).

Se obtiene 0.44 g de producto.

Rendimiento = 68%

Punto de fusién = 138 - 144°C

[a]: =+ 121 ° (¢ = 0.2 ; metanol)

Leyenda de la tabla:

En la columna "Sal",

"HCI" corresponde a un clorhidrato y la relacién entre paréntesis
es la relacién (&cido : base),
en la columna "[a]’D"'

¢ = 0.2 ; metanol salvo para el compuesto 1 (¢ = 0.22 ; metanol),
para el compuesto 5 (¢ = (0.285 ; metanol) y para el compuesto 11
{c = 0.25 ; metanol)

(3



Tabla

RN
A
Punto de (o
N°| R, |[R, R, Ry R, A Sd f\::lcér P
: > HCL
1| -ciy | -n — ~COCH,0 {CH,) ,0CH,| -H O/ aCy)fre-1z2f 4+ 76
Hel |, oo
2| -cHy |-n —ND—CH, -COCH,CH, -H ©/ (1 1y|160-264[ + 109
HCL
3| -cu, |-n —ND—CH, -COCH,CH, -H O/ iyl 122 | +m

Py

98285.2



Purito de (o
a
N| rRy R, Ry Ry Ry A Sa fl(:'g]n wp
HCl
4| ~cHy | -H —nC>—cu, ~COCH,0 (CHp) ,0CH; | -H O/ an| 1147 [+ 795
HCL +114,3
5| -CHy | -H —NC>—\ -COCH; -H @ anl 2 ’
CH,
1
6| -cuy |-u —NC>—\ -COCH,CH, -H ©/ oyl 14 |+ 1085
CH,
HC1
7| -cHy |-H —ND—\ -COCH,CH,0H | -H 0/ anl 180 + 68
CH,
HCl
8| -cuy |-u —N<:>—\ -COCH,CHy -H ZI | 132 |+ 08
CH, F

3¢
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Punto de (a] 20
lon
N°| Ry |R, R, Ry R, A Sd ﬂ(“:C) (7
HCl
9| -CH3 }-H _“<:>'—\ -COCH,CH; -H Q/ anl 130 + 113
CH,
F
HCl
10} -cF; | -H —NC>—\ -COCH,CH, -H /O/ anl 144 + 105
CH, F
F
HCL
11| -cHy | -H '—NC>—\ -COCH,CH, -H anl 128 + 99
CH,
F
HCl
12| -cH; | -H '—NC>—\ -COCH,CH3 -H @ a1l 136 + 118
CH C

33
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Punto de [alzo
¥| R |RY R; Ry Ry A sal fl(lsog\ P
HCL
13| -CH, | -H —N<:>—\ -COCH,CH, -H (1c1) 132 + 94
CH
CH,
14| -cHy | -H —NO—\ -COCH,CH, -K gyl 12 |1z
CH,
CH,
15| -cuy |- —NC>—\ ~COCH,CH, -H Gyl 128 |+ 116
CH,
cH,

'3g

iy

g8ees.2



Punto de [G] 20
N°| R, |R", R; Ry Rq A sal ﬁ(l:lcé)ﬂ i
CHJ
16| -cy |-u —NC>—\ -COCH,CH; -H A w0 | 130
|
F
17| -cuy | -n —Noﬂ ~COCH,CH, -H CI (!;ci) 126 | + 66
CH, CF,
18| ~CH; | -H "'NC>_\ -COCH,CH, -K (*l’ci, 126 | + 107
CH,
ocr,
NH
—N hENs HCl
19| -cuy |-n -COCH,CH, -H de,| 163 |+ 130
CH

|3=’
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Punto de [a 20
N. Rl Rll Rz R; R‘ A Sal fusion (]y
°C)
— S HC1
20| -CH; | -H N -COCH,CHy -H \ / anl 128 + 114
CH,
N
21| -ciy | -H _NDﬂ -COCH,CH, -H I a1)|112-104) + 121
N
CH,
N/
22| -CH; | -F —NC>-—\ -COCH,C-3 -H } ('zici) 146 + 135
3
CH,
23| -cHy | -H —ND—\ -COCH,CH, -H Q/ (lllci.) 124 + 89
CH,
24| -cu; | -m —ND—\ -COCH(CHy), | -H (I (l;ci) 132 + 95
CH F

/4
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_ab



Punto de ”
| R, R, R; Ry R A sal "‘P‘g‘ (adp
25 -cH, |-H —NC>—\ -COCH,0CH; | -H O/ derl 106 |+ 101

CH,
26| -cH H| —N COCH,0 Rel
=CHj3 - - 2! (cﬂz)zm:ﬂa -H (11 98 + 555
CH,
27| -cHy |-H —NC>—\ -CONHCH,CH; | -H Q/ ('1":}) 147 | + 86
CH,
CH,
_ _ —N - _ HC1 -
28| -cH; |-H COCH,CH; H (1 1)|11e-120[ + 96
CH,
S HC1
29| -CHy |-H| —N o, -COCH,CHj -H @/ (1c1) 126 + 87
CH,

)4/
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Purto de 20
N} R |r", R; Ry Ry A sal fu(fcé)" fadp
30| -cuy |-H —N/\:>—s\ ~COCH,CH, -H O/ | 10 |+ e
CH,
S HC1
31} -CH; | -H —NC>=cﬂz -COCH,CH3 -H W (1 1)|115-120 + 54
@
12| -¢ HC1
-CHy [-H| —N CH, -COCH,CH, -H anl s | e+ m
S HCl
33| -cH, [-u| —N = ~COCH,CHj -H W AL, s | 412
CH,
34| -CH; | -H —ND—cp, -COCH; -H ©/ (;llci) 154 + 90
E



Purio de ”
| » R, R, R R, A sal fl(f::d)n [adp
35| -cuy |- HCl

3 —N CF, ~COCH,CH, -1 ain|ras-150| + 80
36| -cHy |-H|—N o cr,|  -cocH,cH -H O/ et 12 |+ 108

F S
3| -cu, |-u| —N )= -COCH,CH, -H HCl 1l 102 | + 136
\ / 1)
F
} |l HCl
38| -cu; |-H NQ—Q ~COCH,CHy -H ©/ qeh| 148 |+ 1015
F

19>
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Punto de (o2
fusion | la
| R |r, R, Ry R, A Sal | fusd xlp
HC1
39| -CHy |-H —ND—Q -COCH,CHy -H @ a | 140 |+ 108
CH
HCl
| -cu, |-n —NC>—4 -COCH,CH, - g Jeil 133 [ 4122
cH,
s HCl 1,08-110] + 98
a| -cny |-0| —n ~COCH,CH; -H W i
s HCLl 140 | + 903
2 cH, |-H[ —N )—cH, -COCH,CH, -H W et
N :j s
N HC1
a3| -cHy |-n -~COCH;CH, -H @/ | 8a-90 | + 53

14¢

ogTes.z



Punto de

[x
| r |rYy R, Ry Rq A sal fl[lgg‘ (Jy
N s HCL 1118-124] + 49
| -cu, |-u -COCH,CH, -1 \ / )
HC1
45| -CH,CH, | -H —N<:>—\ -COCH,CHy -1 ©/ | 132 |+ 12
CH,
s Bl 420 | + ee
a6|-cmeny | -n | —N -COCH,CH, - g )
CH,
s
HC1
41| -cuy |-cH, —NC>—\ -COCH,CH, -H @/ anl w2 |+
CH,
HC1
a8 -c1 |-m —NC>—\ ~COCH,CH, -H 0/ anyl 00 |+ 102
CH,
HCl
49| -c1 |-c1 —ND—\ ~COCH,CH, -H g a1l 108 + 97
CH,

g -



Punfode| 20
| B |R, R, R Ry A Sal ﬂ(l:g\ xp
S HCl
50| -CHy |-H| —N ~COCH,CH3 -7 g anl 148 + 112
CH

)(/‘-

S8Tes.e
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Los compuestos de Ié invencién fueron objeto de estudios farmacolégicos los
cuales evidenciaron sus propiedades antitrombéticas y su interés como
sustancias con actividad terapéutica.

1. Determinacién de las constantes de inhibicién (Ki) con res ala
trombina

Sobre una microplaca de 98 pozos, se coloca en cada pozo 25 ul de una
solucién de compuesto que se quiere probar (se estudia siete concentraciones),
50 ul de una solucién de sustrato cromogeno (se estudia 2 concentraciones ,
$2238 Chromogénix™) en solucién en un tapén Tris con un pH 7.5 (Tris 50 mM,
NaCi 100 mM y BSA 0.1%) y finaimente 25 ul de una solucién de trombina a
300 U/ml. Se sigue la liberacién de 4-nitroanilina a 405 nm con la ayuda de un
lector de placas.

Se determina el K; con el método de Dixon.

Los compuestos de la invencién son inhibidores de la trombina y su K, estd
comprendido entre 0.001 y 100 uM.

2. Coagulacién del plasma de rata con la trombina humana ex vivo
Se trata ratas machos CD con un peso de 150 a 200 g con el compuesto que se

quiere probar o con el vehlculo, por via i.v, oral 0 subcutinea. Luego, se
anestesia los animales con Nembutai™ (60 mg/kg ; 0.1 mbkg), se saca la
sangre sobre citrato trisédico al 3.8% (1 vol. / 8 vol. de sangre) a la ailtura del
seno retro-orbital y se prepara el plasma mediante centrifugacién a 3.600 g
durante 15 minutos a la temperatura ambiental. Luego, se incuba a 37° C, 200
pl de plasma con 200 pl de una solucibn de trombina humana, siendo la
concentracién final en trombina humana de 0.75 unidades NIH/mi y se apunta el
tiempo de coagulacion. El efecto anticoagulante se expresa por la dosis que
aumenta el tiempo de coagulacién del 100%.

Inhiben la coagulacién del plasma de rata con dosis de 0.01 a 5 mg/kg i.v.
También, son activos por la via oral y subcuténea.

Los compuestos de la invencién pueden ser (tiles en todas las indicaciones
clinicas relacionadas con la trombosis o en aquellas en las cuales se podria
producir complicaciones trombéticas.

L
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A este efecto, pueden ser presentados bajo cuaiquier forma apropiada para la
administracion oral, parenteral o intravenosa, tales como comprimidos, grageas,
cépsulas, suspensiones o soluciones bebibles o inyectables, etc. en asociacién
con excipientes convenientes. Todas esas formas estan dosificadas para
permitir una administracién de 1 a 1.000 mg por dia y por paciente, en una o
varias dosis.

18
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de fdrmula (1)

{I)

en la cual

R: y R'1 represenian cada uno independientemente el uno del otro, bien sea un
Atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un grupo (C+-Cq) alquilo,

Rz representa bien sea un grupo piperidin-1-ilo eventualmente sustituido en
posicién 4 por un grupo (C+C,) alquilo, alineado o ramificado, (C4-C4) alcoxi,
(C+-C.) alquittio, =CYZ (siendo Y y Z elegidos independientemente el uno del
otro entre los 4tomos de hidrégeno y halégeno y los grupos (C4-C4) alquilo el
cual puede ser sustituido por uno o varios 4tomos de halégeno, ciano y siendo —
COOR' R' un grupo (C4+-C,) alquilo, trifluorometilo, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, difluorometileno o (Cs-Ce) cicloalquilo, 0 un grupo espiro [(Cs-
Ce)cicloalcano-1,4'-piperidin}-1-ilo, 0 un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-ilo
eventualmente sustituido en posicion 4 por un grupo (C4-C,) alquilo alineado o
ramificado (eventualimente sustituido por uno o varios 4tomos de halégenos) o
(Ca-Ce)cicloalquilo, © un grupo hexahidro-1H-asepin-1-ilo, 0 un grupo
heptahidroazocin-1-ilo, o un grupo octahidro-1H-azonin-1-ilo,

Rs representa bien sea un grupo (C+-Cs) alquilo alineado o ramificado, o un
grupo -CORs donde Rs es un grupo (C4+-Cy) alquilo alineado o ramificado, —
(CH2)hOCH3, —CH2 O(C2H40),CHs, -(CH2)4CFs, <(CH2)4#OH (n igual 1 a 4) o un
grupo —SO2Rg, 0 un grupo

-CONHRg, 0 un grupo -SO:N(Rg). donde Rges un grupo (C+-Cq)alquilo alineado
o ramificado

R4 representa bien sea un &tomo de hidrégeno o un atomo de halégeno y

A representa bien sea un grupo fenilo eventualmente sustituido por uno o varios
sustituyentes elegidos entre los é&tomos de haldégenos y los grupos (Cq-
Cs)alquilo alineado o ramificado, (C+-Ci)alcox alineado o ramificado,

N\

[
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trifluorometilo, fomilo, —CH2OR4yg, —CH20COR4ys, -CH20CONRoRy1, -
COOR10, ~CONR9R¢4, nitro, NRaR14, -NHCORm. y —NH(CHz)qORw conRyp y
R11 siendo cada uno independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno
0 un grupo (C+-C,) alquilo alineado o ramificado y q comprendido entre 0y 6, o
un heterociclo elegido enire los grupos piridinilo, tienilo, furilo, pirimidilo y
tiazolilo pudiendo dichos grupos ser sustituidos como anteriormente, o un grupo
ciclo (Cs-Cg) alquilo, bajo la forma de racematos o enantibmeros o de mezclas
de enantibmeros, bajo la forma de acido o base libres o de sales de adicion
farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos segln la reivindicacibn 1 caracterizados en que la
configuracion preferencial de la parte acido aminado central

es [S]

4. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmuia (la)

5.
O,NH
R.OCHN R,
(Ia)
A R, N
\
Ry g)\n' 1

segun la reivindicacién 1 en la cual Ry, R'y, Rz, R¢ y A son tales como definidos
en la reivindicacién 1 y Rs es un grupo (C+-C4) alquilo alineado o ramificado
o ungrupo -(CH2),CFs (nigual 1 a 4), procedimiento que se caracteriza en
que se hace reaccionar un compuesto de fdrmula (II)
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0
HCl, HN R,
(11)
R Ny’ TR,
on,

en la cual R¢ y R'1 representan cada uno bien sea un atomo de hidrégeno o un
grupo (C4-C,) alquilo con un compuesto de férmula (Ill)

ROC 50,1

R'OC/N (III)

A R,

en la cual Rs y A son tales como definidos en la reivindicacién 1 y Rs es un
grupo (C4-C,) alquilo alineado o ramificado o un grupo -(CH2).CF3, (n igual 1 a
4) y se obtiene un compuesto de férmula (1V)

R, oc-'N
(Iv)
l R l
cph,

que se frata en medio acido.

4. Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (ia) en la cual
Rs es un grupo (C+-C,) alquilo alineado o ramificado, (CH2),OCHj3, —
CHzO(C2H4O)CHs, -(CH2)sCFs, 0 ((CH2)4/OH (n igual 1 a 4), procedimiento
que se caracteriza en que se hace reaccionar un compuesto de férmula (ll) con
un compuesto de férmula (V)
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1
0,Cl
R )]
N v
Cl
A R,

en la cual A, Rq ¥ Rs son tales como definidos en la reivindicacion 1 y se obtiene
5 un compuesto de férmula (V1)

{VI)

que se trata en medio &cido.
10
5. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (la) que se
caracteriza en que se hace reaccionar un compuesto de fdrmula (Vi)
O,NH
R,OCHN R,
(VII)
I R, 7 N
\
R; ,',)‘“R' .
CPh,
15

en la cual Ry, R'y, R2, Rey¥ Rs son tales como definidos en la reivindicacién 1 con
un compuesto de férmula (Vill)
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ASn(R), (VIII)

en la cual R representa un grupo (C4-C4) alquilo y A es tal como definido en la
5 reivindicacién 1, para formar un compuesto de férmula (IX)

A R. N (IX)

que se calienta a la temperatura de reflujo en medio écido.
10
6. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmuia (Ib)

10 (Ib)

15 enla cual Ry, RY, Rz, R4y A son tales como definidos en la reivindicacién 1y Rs
representa bien sea un grupo -CORs donde Rs es un grupo (C+-C4) alquilo
alineado o ramificado, —(CH2)nOCHs, —-CH20(C2H4O)/CHs, -(CH2).CF3 -
(CH2)nOP (P grupo protector) (n igual 1 a4), 0 un grupo -SO2Rs, 0 un
grupo —CONHRs, © un grupo -SO:N(Rg)2 donde Rg es un grupo (C4-Cs)

20 alquilo alineado o ramificado, procedimiento caracterizado en que se hace
reaccionar un compuesto de férmula (ll)
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(II)
N
R n'l)\n'z
CPh,

en la cual Ry y R'y representan cada uno bien sea un atomo de hidrégeno o un
grupo (C+-C4) alquilo con un compuesto de férmula (X)

50,C1
H,N (X)

A R,

en la cual A y R4 son tales como definidos en la reivindicacion 1 y se obtiene un
compuesto de formula (XI)

(XI)
I\

R; ?)‘n- .

ceh,

que se hace reaccionar con un cloruro de acido de férmula RsCOCI o un
alquilisocianato de formula RgNCO o un cloruro de sulfonilo de férmula ReSO2CI
o un cloruro de sulfamoilo de formula (Rs)2NSO2C| y se obtiene un compuesto
de férmula (XII)

(st
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0 -
SO,NH
R,I-I:H R,
(XII)
A Ra N
/A
R] 1},/\‘3 '
cph,
que se trata en medio acido.
5 7. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (ic)
0
S0,NH
R HN R,
(Ic)
A R, ¥ -
/7 N
R{ Iz .

en la cual Ry2 representa un grupo (C+-Cs) alquilo alineado o ramificado,
10 procedimiento que se caracteriza en que se hace reaccionar un compuesto de
féormula (1) con un compuesto de férmula (XIV)

s0,C1
R, HN { ].{IV)

A R
156 en la cual Rq2 representa un grupo (C+-Cs) alquilo alineado o ramificadoy Ay Ry

son tales como definidos en la reivindicacién 1 y se obtiene un compuesto de
formula (XV)

111
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(Xv)

Gue se trata en medio éacido.

8. Medicamento que se caracteriza en que contiene un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2.

9. Composicién farmacéutica que se caracteriza en que contiene un compuesto
seg(n cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 en asociacion con cualquier
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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@ Composeés de formule (I): fie,
R, représante soit un atome d'hydrogéne ou d'halogéne
et A raprésante solt un groupe phényle éventueliemant

e
M substitué. solt un hétérocycle cholsi permi les groupes pyri-
R,AM R dinyle. thiényle, furyle. pyrimidyle et thiazolyle | rou-
A R, N

Ples Igouvnnt étre substitués. solt un groupe cyclo (C.-C)
(1) ° Izppllit.:atlon en thérapeutique.

R HL":

R, et R', représentent chacun indépendamment l'un de
lautrs solt un atome d'hydrogéne ou d'halogane, aoit un
groupe (C,C,) alkyle. représente sof un groupe
pipéridin-1-yle ou 1, 2, 3. 8-tdtmhydropyridin-1-yle éven-
tuellement substitués, soit un proupe hexahydm-1H-
arédpin-1-yle, heptehydroazocin-1-yle ou octahydro-1H-

aronin-1-yle.

R, rq:nnme soit un groupe (C,-C,) alkyle drolt ou mmi-
fis, -COR, oU R, est un groupe (C,-C,) alkyle drolt ou remi-
fid, -(Cll:l[, OCH.. -CHO (C, H,0}CH,. - (CH)CF.. -
(CH.,) OH'(n égal 1 & 4). soft un groupe -SO_R_. -CONHR,. -
SO.N(R), ol R, est un groupe (C,-C) alkyfe droit ou rami-
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La présente invention a pour objet des dérivés de
N-{imidazolylbutyle)ben2énesulfonamide, leur préparation et
leur application en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent & la formule (I)

(I)

A
)\

dans laquelle

R, et R'; représentent chacun indépendamment 1'un de 1l'autre,
soit un atome d'hydrogéne, soit un atome d'halogéne, soit un
groupe {(C;-C4)alkyle,

R; représente scit un groupe pipéridin-l-yle éventuellement
substitué en position 4 par un groupe (C,-C4)alkyle droit ou
ramifié, (C;-Cq)alcoxy, (C;-Cy)alkylthio, =CYZ (Y et Z étant
choisis indépendamment l‘un de l’autre parmi les atomes
d’hydrogéne et d’halogéne et les groupes (Cy-Cgqlalkyle qui
peut é&tre substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,
cyano et -~COOR’ R’ étant un groupe {(C;-C,)alkyle),
trifluorométhyle, 2-fluoroéthoxy, 2,2,2-trifluoroéthoxy,
difluorométhyléne ou (C3-Cglcycloalkyle, soit un groupe
spiro[ (C3-Cg) cycloalkane~1,4'-pipéridin}-l-yle, soit un
groupe 1,2,3,6~tétrahydropyridin-l-yle éventuellement
substitué en position 4 par un groupe (C;—C4)alkyle droit ou
ramifié (éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne) ou (C3-Cglcycloalkyle, solt un groupe hexahydro-
lH-azépin-l-yle, soit un groupe heptahydroazocin-l-yle, soit
un groupe octahydro-li-azonin-l-yle,

R; représente soit un groupe (C;-Cglalkyle droit ou ramifié,
soit un groupe -CORg oGl Rs; est un groupe (C;-C,)alkyle droit
ou ramifié, -{(CH;),0CH;, -CB0(CH,0),CH; =-{(CH;),CF3,
-(CHp),OH (n égal 1 & 4}, soit un groupe -SO;Rg, soit un
groupe -CONHRg, soit un groupe -SO,N(Rg), o0 Rg est un groupe
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(C;-C4)alkyle droit ou ramifié,
Ry représente soit un atome d'hydrogéne, soit un atome
d'halogéne et
A représente soit un groupe phényle éventuellement substitué
5 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes
d'halogénes et les groupes (C;-C4)alkyle droit ou ramifié,
(C1-C4)alcoxy droit ou ramifié, trifluorométhyle, trifluoro-
mé&thoxy, formyle, —CH,0R;q, —CHO0COR;5, -CH;OCONR;gR;;,
-COOR;p, -CONRjoRy;, Ritro, NRygR;;, -NHCORyg, er —-NH(CH,) OR;q
10 avec R;p et R;; étant chacun indépendamment l'un de 1l'autre
un atome d'hydrogéne ou un groupe (C;-Cs)alkyle droit ou
ramifié et q compris entre 0 et 6, soit un hétérocycle choisi
parmi les groupes pyridinyle, thiényle, furyle, pyrimidyle et
thiazolyle les dits groupes pouvant &tre substitués comme
15 ci-dessus, soit un groupe cyclo(Cg-Cg)alkyle.

La configuration préférentielle de la partie acide aminé
centrale

20 o
S0,H

est [S].

25
Les composés de l'invention peuvent exister sous forme de
racémates ou d'énantioméres purs ou de mélange d'énantio-
méres. Ils peuvent é&galement exister sous forme d’acide ou de
base libres ou de sels d'addition pharmaceutigquement

30 acceptables.
Toutes ces formes font partie de 1l'invention.

Dans les schémas qui suivent, le groupe -CPh, représente le
groupe triphénylméthyle.

35
Selon l'invention les composés de formule (Ia) dans laquelle
Ry représente un groupe -COR; ol Ry est un groupe (C,;-C,)alky-
le droit ou ramifié ou un groupe -{(CH,),CF; (n égal 1 a 4},
peuvent é&tre synthétisés selon le schéma 1.

BNSOUCID <FR  27T3805A1 | >
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Schéma 1

N 1
I
CPh,
ROC  SO,Cl
N
ROC”
A R,
Q
R,

2756285

(II)

(III)

(IV)

(Ia)
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On fait réagir un composé de formule (II} dans laquelle R; et
R'; représentent chacun soit un atome d'hydrogéne, soit un
groupe (C,-C4lalkyle et R, est tel que défini précédemment
avec un composé de formule (ITI) dans laquelle A représente
S0it un groupe phényle éventuellement substitué comme
ci-dessus, soit un hétérocycle choisi parmi les groupes
pyridinyle, thiényle, furyle, pyrimidyle et thiazolyle, les
dits groupes pouvant étre substitués comme ci-dessus et R; et
Rg sont tels que définis précédemment, dans un solvant
aprotique tel que le dichlorométhane en présence d'une base
comme la triéthylamine et on obtient un composé de formule
(IV) que 1'on traite par un mélange acide acétique:éthanol,
acide acétique:eau ou acide acétique:tétrahydrofurane:eau a
la température de reflux.

Dans une variante de l'invention illustrée par le schéma 2,
pour préparer les composés de formule {Ia) dans laquelle R;g
est un groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié, - (CH,),0CH,,
=CH,0 (C,H 0) ,CHy, - (CHy) ,CF3 ou - (CHy) ,OH (n égal 1 & 4), on
peut faire réagir un composé de formule (II) avec un composé
de formule (V) dans laquelle A représente soit un groupe
phényle substitué comme ci-dessus, soit un hétérocycle choisi
parmi les groupes pyridinyle, thiényle, furyle, pyrimidyle et
thiazolyle, les dits groupes pouvant é&tre substitués comme
ci-dessus, soit un groupe cyclo(Cs-Cy)alkyle, et R, et Ry
sont tels que définis précédemment, dans un solvant aprotique
tel que le dichlorométhane en présence d'une base comme la
triéthylamine et on obtient un composé de formule (VI) que
l'on traite par un mélange aclide acétique:éthanol, acide
acétique:eau ou acide acétique:tétrahydrofurane:eau 3 la
température de reflux.

Dans une variante selon l'inventicn on peut également
utiliser le procédé illustré dans le schéma 3.

On fait réagir un composé de formule (VII) dans laquelle R,
et R'; représentent chacun soit un atome d'hydrogéne, soit un
groupe (C;-C4)alkyle et R;, Ry et Rs sont tels que définis
précédemment avec un composé de formule (VIII) dans laquelle
R représente un groupe (C;-C,)alkyle et A est tel que défini

BNSDOCID «FR  275B285A1 ) »
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Schéma

HCl, HN

2756285

(II)
50,Cl
{V)
Rl
(VI)
(Ia)
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R;OCHN

RyOCHN

R,OCHN

6
Schéma 3

7\
N)\R'l

]

ASn (R),

2756285

(VII)

(VIII)

(IX)

{Ia)

160
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précédemment, dans un solvant comme le diméthylformamide en
présence d'un catalyseur comme le tétrakis(triphénylphosphi-
ne)palladium (0) pour former un composé de formule (IX) que
l'on chauffe 3 la tenmpérature de reflux en milieu acide, par
exemple dans un mélange acide acétique:eau. Si 1l'on souhaite
obtenir un composé de formule (Ia) dans lagquelle R,; est un
atome d'hydrogéne, alors on peut soumettre le composé de
formule (Ia) correspondant dans laquelle Ry est un atome
d'halogéne & une hydrogénolyse.

Lorsqu'on désire obtenir un composé de formule (Ia) dans
laqualle R; et/ou R'; représentent un atome d'halogéne, alors
on traite le composé de formule (Ia) correspondant dans
lagquelle R; et/ou R'; représentent un atome d'hydrogéne par
un agent d'halogénation comme par exemple le N-bromosuccini-
mide ou le N-chlorosuccinimide dans un solvant tel que le
diméthyl formamide.

Alternativement, pour préparer les composés de formule (Ib)
dans laquelle R; représente soit un groupe -CORg soit un
groupe -SO0,Rg, s0it un groupe ~CONHRg, soit un groupe
-SO,N(Rg) ;, ol Ry est un groupe (C;-C4)alkyle droit ou
ramifié, -(CH;),OCH;, ~CH,0{C,H0O),CH; =-(CHy),CF3, =-(CHj3},0P,
P groupe protecteur (n égal 1 & 4) et Rg est tel que défini
précédemment, on utilise le procédé illustré dans le schéma
4,

On falt réagir un composé de formule (II) avec un composé de
formule (X) dans laquelle A et R; sont tels que définis
précédemment et on obtient un composé de formule (XI) que
l'on fait réagir avec un chlorure d'acide de formule RgCOCl
ou un alkylisocyanate de formule RgNCO ou un chlorure de
sulfonyle de formule RgSO,Cl ou un chlorure de sulfamoyle de
formule (Rg),NSO,Cl et on obtient un composé de formule (XII}
que l'on traite par un mélange acide acétique:éthanol, acide
acétique:eau ou acide acétique:tétrahydrofurane:eau i la
température de reflux.

BNBOOCID «<FR  27BE2BBAY | »
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Schéma 4
0
HC1,H.N
- Rz
(I1)
BN
R N R*,
CPh

k]
S0,C1
HN (X)

A R,

——— —

SO,NH

A R, N (XI)

(Ib)
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Lorsqu'on désire obtenir un composé de formule (Ib) dans
laquelle R; et/ou R'; représentent un atome d'halogéne, alors
on traite le composé de formule (Ib) correspondant dans
laquelle R; et/ou R'; représentent un atome d'hydrogéne par
un agent d'halogénation comme par exemple le N-bromosuccini-
mide ou le AMchlorosuccinimide dans un solvant tel que le
diméthylformamide.

Si 1'on souhaite obtenir un composé de formule (Ib) dans
laquelle R, est un atome d'hydrogéne, alors on soumet le
composé de formule (Ib) correspondant dans laquelle R; est un
atome d'halogéne a4 une hydrogénolyse.

Pour préparer les composés de formule (Ic} dans laquelle R;,
correspond 3 Ry quand Ry représente un groupe {(C;-Cg)alkyle .
droit ou ramifié, on utilise le procédé illustré dans le
schéma 5,

On fait réagir un composé de formule (II) avec un composé de
formule (XIV) dans laquelle R;, représente un groupe
(C;—Cs)alkyle droit ou ramifié et A et Ry sont tels que
définis précédemment et on obtient un composé de formule (XV)
que l'on traite par un mélange acide acétique:éthanol, acide
acétique:eau ou acide acétique:tétrahydrofurane:eau a la
température de reflux.

Lorsqu'on désire obtenir un composé de formule (Ic) dans
lagquelle R, et/ou R'; représentent un atome d'halogéne, alors
on traite le composé de formule {(Ic) correspondant dans
laquelle R; et/ou R'; représentent un atome d’hydrogéne par
un agent d'halogénation comme par exemple le N-bromosuccini-
mide ou le N-chlorosuccinimide dans un solvant tel que le
diméthylformamide.

Si 1'on souhaite obtenir un composé de formule (Ic) dans
laquelle R, est un atome d'hydrogéne, alors on soumet le
composé de formule (Ic) correspondant dans laquelle Ry est un
atome d'halogéne a une hydrogénolyse.
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Schéma 5
o]
HCl,H.N
c ) 2 Rz
(II)
I\

R; N/\‘R' .
|
CPh,

SOZCI
RuHN (XIV)
A R,

(XV)

{Ic)

et
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Les composés de départ sont disponibles dans le commerce ou
décrits dans la littérature ou peuvent étre préparés selon
des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de
1'homme du métier.

Aingsi les composés de formule (II) sont préparés selon une
méthode analogue a celle décrite dans la demande de brevet
européen EP 0643047.

Certains composés de formule (III) sont décrits dans la
demande de brevet européen EP 0718307.

Les composés de formule (VII) sont préparés selon une méthode
analogue a4 celle décrite dans la demande de brevet européen
EP 0718307.

Les composés de formule (X) et (XIV) sont décrits dans la
demande de brevet européen EP 071386€5.

La préparation du 5-éthyl-1H-imidazole est réalisée selon la
méthode décrite par Horne D. A., (1994), Heterocycles, 39,
n®l, 139.

La préparation de la 4-cyclopropylpyridine est décrite par
Eisch J. J., (1974), J. Org. Chem. 39, n° 21, 5110.

La 4-diflurométhylénepipéridine est préparée selon une
méthode analogue & celle décrite par Schmidt W. et coll.,
(1995), Liebigs Ann., 1319-1326.

Les exemples 1 4 8 qui suivent illustrent la préparation de
quelques composés de formule (II) ; les exemples 9 4 18
illustrent la préparation de quelques composés de formule (I)
selon l'invention.

Les microanalyses et les spectres IR et RMN confirment la
structure des composés cbtenus.

Les numéros des composés exemplifiés renvoient a4 ceux du
tableau donné plus loin qui illustre les structures chimiques
et les propriétés physiques de quelgues composés selon
1l'invention.

Les rapports entre parenthéses représentent le rapport
(acide:base).
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Exemple 1
chlorhydrate de (S)-S-éthyl-a-((4-éthylpipéridin-1-yl}

carbonyl]-1-{triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-butanamine (1:1)

1.1. 5-éthyl-4-iodo-1H-imidazole

A une solution de 8,6 g (89 mmoles) de 5-éthyl-l1H-imidazole
dans 600 ml d'une solution aqueuse de soude 2 N sous
agitation, on ajoute goutte 3 goutte a4 0 °C en 3 heures

22,7 g (89 mmoles) d'iode en sclution dans 800 ml de
chloroforme. On poursuit l'agitation pendant 4 heures a cette
température puis on évapore le chloroforme sous pression
réduite. On refroidit la phase aqueuse 4 0 °C, on neutralise
4 1'aide d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 12 N et
on extrait par 3 fois 1 1 d'acétate d'éthyle. On rassemble
les phases organiques, on les lave avec 100 ml d’une solution
saturée en chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et on concentre sous pression réduite. On purifie le résidu
obtenu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane (1,5:98,5).

On obtient 10,5 g de produit sous forme de poudre blanche.
Rendement = 53 %

Point de fusion = 155 °C

1.2. 5-éthyl-4-iodo-1-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-
imidazole
A une solution de 4,8 g (21,6 mmoles) de 5-éthyl-4-iodo-1H-
imidazole dans 25 ml de diméthylformamide anhydre sous
agitation, on ajoute par petites quantités 4 0 "C sous azote
0,91 g (22,7 mmoles) d'hydrure de sodium 4 60 &% dans l'huile.
On poursuit l'agitation pendant 0,5 heure &4 0 °C et on ajoute
4,35 g (22,7 mmoles) de chlorure de 4-(méthylphényl)}sulfo-
nyle. On maintient l1'agitation pendant une heure a4 0 °C, on
laisse remonter la température du mélange a2 la température
ambiante, on poursuit l'agitation pendant une heure puis on
concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par
400 ml d'acétate d'éthyle et on lave successivement par
100 ml d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,5 N,
100 m1l d'eau et 100 ml d'une scolution saturée en chlorure de

BNBDOCID <FR  27HE2RMAY 1 >
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sodium. Finalement on séche sur sulfate de sodium et on
concentre sous pression réduite.

On obtient 6,1 g de produit sous forme d'un solide blanc
aprés précipitation dans un mélange acétate d'éthyle:pentane
Rendement = 75 %

Point de fusion = §5 °C

1.3. (S)=-2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]-5-[5~-&éthyl~
1-[(4-méthylphényl) sulfonyl]-1H-imidazol~4-yl]pent-4-
ynoate de méthyle

1.3.1. (5)-2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]}amino]pent-4-

ynoate de méthyle

a) acide (8)-2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]pent-4-

ynoique )

Dans un ballon de 250 ml sous atmosphére d’azote, on .

introduit 11,5 g (77 mmoles) de chlorhydrate d’acide

(S)~2-aminopent-4-ynoique, 100 ml de dioxane, 50 ml d’eau et

80 ml de soude 2 N. A cette solution on ajoute 17,9 g

(82 mmoles) de tert-butyldicarbonate et on agite pendant

3 heures 4 la température ambiante. On ajoute 200 ml

d’'acétate d’éthyle et on acidifie & pH 2 par addition d'une

solution d'acide chlorhydrique 2 N. On sépare les phases et

on extrait la phase aqueuse par 50 ml d’'acétate d’éthyle. On

séche sur sulfate de magnésium et on évapore a sec.

On obtient 18,78 g de produit sous forme d’une huile incolore

que l'on utilise telle quelle dans 1'étape suivante.

by (S8)-2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino)pent-4-ynoate .
de méthyle
Dans un ballon de 250 m], scus atmosphére d’azote, on ajoute
13 g (154 mmoles) d’hydrogénocarbonate de sodium & une solu-
tion de 16,78 g (77 mmoles) d’acide (S)-2-[[(1,1-diméthylé-
thoxy) carbonyl] aminopent-4-ynoique dans 150 ml de diméthyl-
formamide. On ajoute 20 ml (318 mmoles) d’iodure de méthyle
et on agite le mélange pendant 18 heures 4 la température
ambiante. On verse le mélange sur de 1’eau et on extrait a
1’acétate d’éthyle. On lave la phase organique A 1l’eau puis
on la séche sur sulfate de magnésium. On évapore & sec.

BNSDOCID «FR  278&m5A1 | »
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On obtient 15,85 g de produit sous forme d’une huile jaune
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.

1.3.2. (8)-2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]-5-[5-
ethyl~1-[ (4-méthylphényl)sulfonyl]-1H-imidazol-4-
yllpent-4-ynoate de méthyle

On chauffe pendant 8 heures a 50 °C sous argon un mélange de

9,87 g (26,3 mmoles) de 5-é&thyl-4-iodo-1-[{4-méthylphényl)

sulfonyll-1H-imidazole, 8,94 g (39,4 mmoles) de (S)-2-[((1,1-

diméthyléthoxy) carbonyl)amino] pent-4-ynoate de méthyle,

0,25 g (1,3 mmoles) de iodure de cuivre, 10,84 ml

(105 mmoles) de diéthylamine et 0,92 g (1,3 mmoles) de

dichlorobis (triphénylphosphine)palladium dans 26 nl de

diméthylformamide. On concentre le milieu réactionnel sous

pression réduite, on reprend le résidu obtenu dans 300 ml

d*acétate d'éthyle et on lave successivement par 3 fois

100 ml d'eau et 100 ml d'une solution saturée en chlorure de

sodium. Finalement on séche sur sulfate de sodium et on

concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en é&luant par un

mélange acétate d'éthyle:hexane (3:7).

On obtient 11 g de produit scus forme d'une huile visqueuse.

Rendement = 86 %

1.4. (S}-2-[i({1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]lamino]-5-{5-éthyl-
1-[ (4-méthylphényl) sulfonyl]-1H-imidazol-4-yl]pentanoca-
te de méthyle

On hydrogéne pendant 10 heures a la température ambiante sous

une pression de 0,35 MPa (50 psi) un mélange de 13,5 g

(28,4 mmoles) de (S)-2-[[(l,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]-

5~[5-éthyl-~1-[ (4-méthylphényl)sulfonyl]}-1H-imidazol-4-yl]

pent-4-ynoate de méthyle en présence de 1,8 g de palladium
sur charbon & 10 % dans 50 ml de méthanol. On filtre le
milieu réactionnel sur célite et on concentre le filtrat sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en é&luant par un mélange

cyclohexane:acétate d'éthyle (7:3).

On obtient 10,5 g de produit sous forme d'une huile

BNSOOCID «FR  Z7REMISA1 | >
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visqueuse.
Rendement = 77 %

1.5. (S8)-2-[[(l,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino)~-5-{5-éthyl-
5 1H-imidazol-4-yl)pentanocate de méthyle
On agite 3 la température ambiante pendant 4 heures un mélan-
ge de 10,4 g {21,6 mmoles) de (S)=-2~[[(1,1-~diméthyléthoxy)
carbonyl]amino]-5-[5-éthyl-1-[ (4-méthylphényl)}sulfonyl]-1H-
imidazol-4-yl]pentanoate de méthyle et 8,79 g (65,2 mmoles)
10 d'hydrate de l-hydroxybenzotriazole dans 150 ml de méthancl.
On concentre le milieu réactionnel sous pression réduite, on
reprend le résidu par 100 ml d'éther et on lave avec 450 ml
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,7 N. On sépare
les phases, on ajuste le pH de la phase aqueuse 3 B-9 avec
15 une solution d'hydrogénocarbonate de sodium et on extralt par .
2 fois 500 ml d'acétate d'éthyle. On rassemble les phases
organiques, on séche sur sulfate de sodium et on concentre
sous pression réduite.
On obtient 8,79 g de composé sous forme d'une hulle visqueuse
20 utilisée telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = B8 %

1.6. (5)=-2-[[(1,1-diméthyléthoxy) carbonyllamino] -5-[5-é&thyl-
1-(triphénylméthyl)~1A-imidazol-4-yl}pentanocate de

25 méthyle
A une solution de 5,95 g (18,3 mmoles) de (S)-2-[[(1,1~-
diméthyléthoxy) carbonyl]amino]-5- (5-éthyl-1H-imidazol-4-
Yl)pentanocate de méthyle dans 70 ml de dichlorométhane, on
ajoute successivement a4 0 °C 2,9 ml (20,3 mmoles) de

30 triéthylamine et 5,77 g (20,7 mmoles) de chlorure de
triphénylméthyle. On laisse la température du mélange revenir
4 la température ambiante, on poursuit l'agitation pendant
18 heures A cette température puis on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu par 300 ml d'acétate d'éthyle

35 et on lave successivement par 200 ml d'une solution aqueuse
d'aclde chlorhydrique 0,1 N, 200 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 100 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium. On séche sur sulfate de

BNSDOCID <FR  Z765E28641 | »
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magnésium et on concentre sous pression réduite. On purifie
le résidu obtenu par chromatographie sur colonne de gel de
Silice en éluant par un mélange dichlorométhane:méthanol
{99:1).

5 On obtient 9,4 g de produit sous forme d'une huile visqueuse.
Rendement = 90,6 %

1.7. acide (S)-o—{[{l,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]-5~
éthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-pentanoique

10 A 9,4 g (16,6 mmoles) de (S5)-2-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbo-
nyl}amino]-5-[(5-éthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]
pentancate de méthyle dans un mélange de 48 ml de méthanol et
16 ml d'eau sous agitation a 0 °C, on ajoute 0,83 g

" (19,8 mmoles) d'hydroxyde de lithium monohydraté. On laisse

15 la température du mélange revenir 3 la température ambiante
et on poursuit l'agitation & cette température pendant
24 heures. On évapore sous pression réduite et on acidifie la
phase aqueuse A pH 2 4 0 °C avec une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 1 N avant d'extraire par 2 fois 300 ml de

20 dichlorométhane. On rassemble les phases organiques, on les
lave par 100 ml d’une solution saturée de chlorure de sodium,
on séche sur sulfate de magnésium et on concentre sous
pression réduite. On triture le résidu dans 1'éther, on
filtre et on séche sous pression réduite.

25 On obtient 8,87 g de produit sous forme d'une poudre blanche.
Rendement = 96,7 %

. Point de fusion = 141 °C

1.8. (S)-[1-[(4-éthylpipéridin-1l-yl)carbonyl}-4-[5~-&éthyl-1-

30 (triphénylméthyl) -1H-iridazol-4-yl]butyl] carbamate de
1,1-diméthyléthyle

1.8.1. chlorhydrate de 4-éthylpipéridine

a) 4-éthylpipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle

On hydrogéne pendant 4 heures & 50 °C, sous une atmosphére de
35 0,42 MPa (60 psi), 20 g (190 mmoles) de 4-éthénylpyridine en

présence de 2 g d'oxyde de platine ([IV), on filtre le milieu

réactionnel sur célite et on concentre le filtrat sous

pression réduite. On reprend le résidu dans 150 ml d'eau, on

BNSDOCID «FR | 276838841 | »
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ajuste le pH & 8 avec une solution saturée aqueuse de
carbonate de sodium et on ajoute goutte & goutte 44 g
{190 mmoles) de dicarbonate de bis-(l,1-diméthyléthyle)} en
solution dans 100 ml de tétrahydrofurane. On laisse la

5 température du milieu réactionnel revenir a3 la température
ambiante et on maintient l'agitation pendant 18 heures a
cette température. On évapore sous pression réduite et on
extrait la phase aqueuse par 2 foils 300 ml d'acétate
d'éthyle. On rassemble les phases organiques et on lave par

10 100 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium. On séche
sur sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite.
On purifie le résidu ainsi obtenu par chromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant par un mélange
cyclohexane:acétate d'éthyle (9:1}.

15 On obtient 13,8 g de produit sous forme d'une huile.
Rendement = 34 %

b) chlorhydrate de 4-&thylpipéridine
On traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant 1 heure
20 a4 0 °C une solution de 13,8 g (64,8 mmoles) de 4-éthylpipéri-
dine-l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle dans 200 ml d'éther.
On laisse revenir la température du mélange 4 la température
ambiante, on poursuit l'agitation & cette température pendant
18 heures et on concentre sous pression réduite. On triture
25 le résidu ainsi obtenu dans l'éther, on filtre et on séche
sous pression réduite.
On obtient 6,62 g de produit sous forme d'une poudre blanche
que l'on utilise telle quelle dans 1l'étape suivante.
Rendement = 70 &
30 Point de fusion = 138 °C

1.8.2. (S)-[1-[(4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl]-4-[5-é&thyl-
1-{triphénylméthyl) -1H-imidazol-4-yl])butyl)carbamate
de 1,1-diméthyléthyle

35 A un mélange de 0,6 g (1,08 mmoles) d'acide (S)-a-[{[(1,1-
diméthyléthoxy) carbonyl]aminp) -5-éthyl-1-(triphénylméthyl)-
1H-imidazole-4-pentanoique et 0,18 ¢ (1,2 mmoles) de
chlorhydrate de 4-éthylpipéridine dans 8 ml de dichloromé-
thane, on ajoute successivement & 0 °C sous azote et en
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agitant, 0,37 g (2,9 rmoles) de diisopropyléthylamine et

0,46 g (1,2 mmoles) d'hexafluorophosphate de [(benzotriazol-
l1-yl)oxyjtris (diméthylamino)phosphonium. On laisse la
température du mélange revenir a la température ambiante, on
poursuit l'agitation a cette température pendant 18 heures et
on concentre le milieu réactionnel sous pression réduite. On
reprend le résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle, on lave
successivement par 80 ml d'une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une solution saturée d'hydrogé-
nocarbonate de sodium, 50 ml d'une solution saturée de
chlorure de sodium, on séche sur sulfate de magnésium et on
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographle sur colonne de gel de silice en éluant par un
mélange méthanol:dichlorométhane (2:98).

On obtient 0,7 g de produit sous forme d'une huile visqueuse.
Rendement = 58 &

1.9. chlorhydrate de (S)-5-éthyl-o-[(4-éthylpipéridin-1-
yl)carbonyl]-1l-(triphénylméthyl)-1Hd-imidazole-4-
butanamine (1:1)

On traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant

15 minutes & 0 °C une solution de 0,7 g (1,07 mmoles) de

(S)-[1-{{4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl)-4-[5-éthyl-1-

(triphénylméthyl) -1H-imidazol~-4-yl]lbutyl]carbamate de

1,1-diméthyléthyle dans 50 ml de benzéne. On laisse revenir

la température du mélange a la température ambiante, on
poursuit l'agitation 4 cette température pendant 1,5 heures
et on concentre sous pression réduite. On triture le résidu
ainsi obtenu dans 1l'éther, on filtre et on séche sous
pression réduite.

On obtient 0,61 g de produit sous forme d'une poudre blanche

que 1l'cn utilise telle quelle dans 1l'étape suivante.

Rendement = 97 %
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Exemple 2

chlorhydrate de (S)-5-méthyl-a-{[4-(trifluorométhyl)pipéri-
din-1-yl)carbonyl])~1-{triphénylméthyl)~1H-imidazole-4-
butanamine (1:1)

2.1. (S)-[4-[5-méthyl-1l-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-
1-[[4-(trifluorométhyl)pipéridin-l-yl]lcarbonylibutyl]
carbamate de 1,1-diméthyléthyle

2.2.1. acide (S)-a-{[({1l,1-diméthyléthoxy)carbonyl]amino]~5-

méthyl-1-({triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-pentanoique

On le prépare selon la méthode décrite 3 l'exemple 1.7.

2.2.2. (S)-14-[5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-
yl)-1-[[4-(trifluorométhyl)pipéridin-l1-yl]carbonyl]
butyl]carbamate de 1,l1-diméthyléthyle

A un mélange de 1,08 g (2 mmoles) d'acide (S)-x-[[(1,1~-

diméthyléthoxy)carbonyl]amino] -5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-

1H-imidazole-4-pentancique, 0,306 g {2 mmoles) de
4-(trifluorométhyl)pipéridine et 1,04 ml (6 mmoles) de
diisopropyléthylamine dans 25 ml de dichlorométhane, on
ajoute par petites quantités 4 0 °C sous argon et en agitant

0,834 g (2,2 mmoles) d'hexafluocrophcsphate de [(benzotriazol-

l-yl)oxyltris (diméthylamino) phosphonium. On laisse la

température du mélange revenir a la température ambiante, on
poursuit l'agitation a cette température pendant 18 heures et
on concentre le milieu réactionnel sous pression réduite. On
reprend le résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle, on lave
successivement par 50 m)l d'une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 1 N, 50 ml d’'une solution saturée d'hydrogé-
nocarbonate de sodium, 50 ml d'une solution saturée de
chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium et on
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un

mélange méthanol:dichlorométhane (2:986).

On obtient 1,2 g de produit sous forme d'une huile visqueuse.

Rendement = 89 %
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2.2. chlorhydrate de (S}-5-méthyvl-o-[[4-(trifluorométhyl)
pipéridin-l-yllcarbonyl]-1-(triphénylméthyl)-1H-
imidazole-4-butanamine (1:1)

On traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant

5 20 minutes 4 0 °C une solution de 1,2 g (1,78 mmoles) de

{S}-[4-[S5-méthyl-1-{triphénylméthyl)-1H-imidazol-4~yl]-1-

[[4-(trifluorométhyl)pipéridin-l-yl]carbonyl]lbutyl]carbamate

de 1,1-diméthyléthyle dans 100 ml de benzéne. On laisse sous

agitation a cette température pendant 1 heure et on concentre
10 sous pression réduite. On triture le résidu ainsi obtenu dans
l'éther, on filtre et on séche sous pression réduite.

On obtient 1,05 g de produit sous forme d'une poudre blanche

que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.

. Rendement = 97 %
15 Point de fusion = 78 °C

Exemple 3
chlorhydrate de (S)—-a-[(4-méthoxypipéridin-l-yl)carbonyl]-5-
méthyl-1-(triphénylméthyl)-iH-imidazole-4-butanamine (1:1)
20
3.1. chlorhydrate de 4-méthoxypipéridine
3.1.1. 4-hydroxypipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthyl-
éthyle
A une solution de 5,06 ¢ (50 mmoles) de pipéridin-4-ol dans
25 50 ml de méthanol, on ajoute goutte 4 goutte 4 la température
ambiante 12 g (55 mmoles) de dicarbonate de bis-(1l,1-dimé-
thyléthyle) en solution dans 50 ml de méthanol. On laisse le
milieu réactionnel sous agitation a cette température pendant
2 heures et on concentre sous presaion réduite. On purifie le
30 résidu ainsi obtenu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant par un mélange dichlorométhane:méthanol
{95:5}).
On obtient 9,74 g de produit sous forme d'une huile.
Rendement = 97 %

3.1.2. 4-méthoxypipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthyl-

éthyle
A un mélange de 8 g (39,8 mmoles) de 4-hydroxypipéridine-1-

BNARNCID «FR FTEEMLAY | &
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carboxylate de 1,1-diméthyléthyle et de 4,95 ml (79,5 mmoles)
de iodométhane en solution dans 40 ml de diméthylformamide,
on ajoute par petites portions & 0 °C sous argon et sous
agitation 1,59 g (39,8 mmnoles) d'hydrure de sodium a 60 §
dans l'huile et on poursuit l'agitation a3 cette température
pendant 2 heures. On verse le milieu réactionnel sur 100 ml
d'une solution saturée de chlorure d'ammonium et on extrait
par 2 fois 200 ml d'acétate d'éthyle. On rassemble les phases
organiques, on lave successivement par 100 ml d‘'eau et 100 ml
d'une solution saturée de chlorure de sodium, on séche sur
sulfate de magnésium et on concentre sous pression réduite.
On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel
de silice en éluant par un mélange acétate d'éthyle:cyclohe-
xane (2:8).

On obtient 7,1 g de produit sous forme d'une huile.

Rendement = 85 §%

3.1.3. chlorhydrate de 4-méthoxypipéridine

On traite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux pendant
30 minutes 4 0 °C une solution de 7 g (32,5 mmoles) de
4-méthoxypipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle dans
100 ml de tétrahydrofurane. On laisse la température du
mélange revenir 2 la température ambiante et on poursuit
l'agitation pendant 18 heures 4 cette température. On
concentre sous pression réduite, on triture le résidu dans
l1'éther, on filtre et on séche sous pression réduite,

On obtient 4,2 g de produit sous forme d'une poudre blanche
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = 86 %

Point de fusion = 132 °C

3.2. (S)-(1-[(4-méthoxypipéridin-1-yl)carbonyl]~4~-[5-méthyl-
1-({triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]lbutyl)carbamate de
1,1-diméthyléthyle

A un mélange de 0,918 g (1,7 mmoles) d'acide (S)~a-[[(1,1-

diméthyléthoxy)carbonyl ]amino] -5-méthyl-1- (triphénylméthyl) -

1H-imidazole-4-pentanoique, 0,281 g (1,87 mmoles) de
chlorhydrate de 4-méthoxypipéridine et 0,63 ml (3,57 mmoles)
de diisopropyléthylamine dans 12 ml de dichlorométhane, on
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ajoute par petites quantités 4 0 °C sous azote et en agitant
0,71 g (1,87 mmoles) d'hexafluorophosphate de {(benzotriazol-
l1-yl)oxy]tris (diméthylamino) phosphonium. On laisse la
température du mélange revenir &4 la température ambiante, on

5 poursuit l'agitation i cette température pendant 18 heures et
on concentre le milieu réactionnel sous pression réduite. On
reprend le résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle, on lave
successivement par 50 ml d'une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 0,5 N, 50 ml d'une solution saturée

10 d'hydrogénocarbonate de sodium, 50 ml d'une solution saturée
de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium et on
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant par un
mélange méthanol:dichlorométhane (2:98).

" 15 On obtient 1,05 g de produit sous forme d'une huile

visqueuse.
Rendement = 97 %

3.3. chlorhydrate de (S)-a-[(4-méthoxypipéridin-1-yl)
20 carbonyl]-5-méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-
butanamine (1:1)
On traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant
20 minutes 4 0 °C une solution de 1,05 g (1,65 mmoles) de
(5)-[1-[ (4-méthoxypipéridin-l-yl)carbonyl] -4-[5-méthyl-1-
25 (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]butyl]carbamate de
1,1-diméthyléthyle dans 50 ml de benzéne. On laisse sous
agitation 3 cette température pendant 30 minutes et on
concentre sous pression réduite. On triture le résidu ainsi
obtenu dans l'éther, on filtre et on séche sous pression
30 reéduite.
On obtient 0,93 g de produit sous forme d'une poudre blanche
que 1'on utilise telle quelle dans 1l'étape suivante.
Rendement = 98 %
Point de fusion = 112 °C
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Exemple 4

chlorhydrate de {$§)-5-méthyl-o-[(4-méthylénepipéridin-1-
yl)carbonyl]l-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-butanamine
(1:1)

4.1. chlorhydrate de 4-méthylénepipéridine
4.1.1. 4-méthylénepipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthyl-
éthyle
A un mélange de 9,81 g {27,5 mmoles) de bromure de
méthyltriphénylphosphonium dans 60 ml de tétrahydrofurane
anhydre, on ajoute & la température ambiante, sous atmosphére
d'azote, 17 ml d'une solution 1,6 M de n-butyllithium dans
l'hexane. On laisse le mélange pendant 4 heures sous
agitation & la température ambiante et on ajoute rapidement
une solution de 5 g (25 mmoles) de 4-oxopipéridine-l-carbaoxy-
late de 1,1-diméthyléthyle dans 20 ml de tétrahydrofurane
anhydre. On chauffe le milieu réactionnel pendant 10 heures A
la température de reflux, on le verse sur 400 ml d'une
solution saturée de chlorure d'ammonium et on extrait par
2 fois 300 ml d'éther. On rassemble les phases organiques, on
les séche sur sulfate de sodium et on concentre sous pression
réduite. On purifie le résidu par chromatographie sur colonne
de gel de silice en éluant par un mélange acétate d'éthyle:
n-hexane (5:95).
On obtient 2,8 g de produit sous forme d'une huile vitreuse.
Rendement = 57 %

4.1.2. chlorhydrate de 4-méthylénepipéridine

On obtient ce composé 3 partir du 4-méthylénepipéridine-1-
carboxylate de 1,1l~-diméthyléthyle selon la méthode décrite
dans l'exemple 3.1.3.

4.2. chlorhydrate de (5)-5-méthyl-o-[{4-méthylénepipéridin-
l1-yl)carbonyl]-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-
butanamine {1:1)

On fait réagir le (S)-a-[[(1,1-diméthyléthoxy)carbonyl]

amino] -5-méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-pentanolique

avec du chlorhydrate de 4-méthylénepipéridine selon la
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méthode décrite dans l'exemple 3.2 et on obtient le
{S)-[4-[S5-méthyi-1-(triphénylméthyl}-1H-imidazol-4~yl]-1-[(4-
méthylénepipéridin-l1-yl}carbonyllbutyl]carbamate de
1,1-diméthyléthyvle, produit amcrphe
S Point de fusion = 85 °C

On tralte ce produit par un courant d'acide chlorhydrique
gazeux selon la méthode décrite dans 1'exemple 3.3.
On obtient 0,74 g de produit.
Rendement = 100 %

10 Point de fusion = 148 °C

Exemple 5
chlorhydrate de (S)-a-[{4-cyclopropylpipéridin-1-yl)
. carbonyl]-5-méthyl-1-({triphénylméthyl)-1H-imidazole~4~

15 butanamine (1:1)

5.1. chlorhydrate de 4-cyclopropylpipéridine
5.1.1. 4-cyclopropylpipéridine
On hydrogéne & 50 °C dans un appareil de Parr sous une

20 pression de 0,35 MPa (50 psi) 13 g (109 mmoles) de
4-cyclopropylpyridine en solution dans 150 ml d'acide
acétique en présence de 0,7 g d'oxyde de platine (IV). On
filtre le milieu réactlionnel sur célite et on concentre le
filtrat sous pression réduite.

25 On obtient 12,85 g de produit que l'on utilise tel quel dans
l'étape suivante.
Rendement = 94 %

5.1.2. 4-cyclopropylpipéridine-l-carboxylate de 1,1-dimé-
30 thyléthyle
On solubilise 5 g (40 mmoles) de 4-cyclopropylpipéridine dans
40 ml de dichlorométhane, on refroidit le mélange & 0 °C et
on ajoute goutte a goutrte 6,98 g (32 mmoles) de dicarbonate
de bis-(1,l-diméthyléthyle) et 4,85 g (48 mmoles) de
35 triéthylamine. On concentre le mileu réactionnel et on
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en é&luant par un mélange dichlorométhane:méthanol
(99:1).
On obtient 4 g de produit.
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Rendement = 44 %

5.1.3. chlorhydrate de 4-cyclopropylpipéridine

On traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant

30 minutes a8 0 °C une solution agitée de 6,5 g (28,8 mmoles)
de 4-cyclopropylpipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthylé-
thyle dans 100 ml de benzéne. On laisse la température du
milieu réactionnel revenir a la température ambiante, on
maintient l'agitation pendant 4 heures 4 cette température et
on concentre sous pression réduite. On triture le résidu
ainsi obtenu dans l'éther, on filtre et on séche sous
pression réduite.

On obtient 4,1 g de produit sous forme d'une poudre blanche
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = 88 %

Point de fusion = 186 °C

5.2. (S)-[1-[(4-cyclopropylpipéridin-1-yl)carbonyl]-4-[5-
méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]butyl]
carbamate de 1,1-diméthyléthyle

On place sous agitation un mélange de 6 g (11 mmoles) d'acide

(S)-a—-[{(1l,1-diméthyléthoxy)carbonyl] amino]~5-méthyl-1-

(triphénylméthyl) -1H-imidazole-4{-pentanoigue, 1,79 g

(11 mmoles) de chlorhydrate de 4-cyclopropylpipéridine et

9,6 ml (55,5 mmoles) de diiscpropyléthylamine dans 100 ml de

dichlorométhane, on ajoute par petites quantités & 0 °C sous

argon et en agitant 4,62 g (12,2 mmoles) d'hexafluorophos-
phate de [(benzotriazol-l-yl)oxyltris(diméthylamino)phospho-
nium, On laisse la température du mélange revenir a la
température ambiante, on poursuit l'agitation A cette
température pendant 4 heures et on concentre le milieu
réactionnel sous pression réduite. On reprend le résidu par

300 ml d'acétate d'éthyle, on lave successivement par 100 ml

d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, 100 ml

d'une solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et

100 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium, on séche

sur sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite.

On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel

de silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane
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(1:99).
On obtient 5 g de produit.
Rendement = 70 %

5 5.3. chlorhydrate de (S)-a-[(4-cyclopropylpipéridin-1-yl}
carbonyl]-5-méthyl-1-({triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-
butanamine (1:1)

On traite par un courant de gaz chlorhydrique pendant
30 minutes & 0 °C une solution agitée de 5,3 g (8 mmoles) de
10 (S)-[1-[(4-cyclopropylpipéridin-1l-yl)carbonyl]-4-{5-méthyl-1-
{(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]butyl]carbamate de
1,1-diméthyléthyle dans 200 ml de benzéne. On laisse la
température du milieu réactionnel revenir 3 la température
ambiante, on maintient l'agitation pendant 3 heures et on
15 concentre sous pression réduite. On reprend le résidu ainsi
obtenu dans deux fois 280 ml de dichlorométhane et on séche
sous pression réduite.
On obtient 4,7 g de produit sous forme d'une poudre blanche
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
20 Rendement = 100 %
Point de fusion = 124 °C

Exemple 6
chlorhydrate de (S)-5-méthyl~a-[(4-(difluorométhyléne)pi-

25 péridin-l-yl]carbonyl]-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-~
butanamine (1:1)

6.1. chlorhydrate de 4-{difluorométhyléne)}pipéridine
6.1.1. 4-(difluorométhyléne)pipéridine-l-carboxylate de
30 1,1-diméthyléthyle
A 12 ml (120 mmoles) de difluorobromométhane en solution dans
180 ml de triglyme et maintenus sous agitation, on ajoute
goutte 3 goutte a4 0 °C, sous atmosphére d'argon, 45,6 ml
(252 mmoles) d’hexaméthylphosphorous triamide en solution
35 dans 30 ml de triglyme. On laisse la température du milieu
réactionnel revenir 4 la température ambiante, on maintient
1’agitation pendant 30 minutes & cette température et on
refr idit 4 nouveau & 0 °C. On ajoute alors 11,94 g
(60 mmoles) de 4-oxopipéridine-l-carboxylate de
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1,1-diméthyléthyle en solution dans 30 ml de triglyme, on
laisse la température du mélange revenir a la température
ambiante et on agite pendant 30 minutes a cette température.
On chauffe le milieu réactionnel pendant 2 heures 4 80 °C, on
le refroidit, on le verse sur 1 litre d’eau et on 1l’extrait
par 3 fois 400 ml de pentane. On lave a 1l’eau, on séche sur
sulfate de sodium et on évapore. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en é&luant par un
mélange cyclohexane:acétate d’éthyle (97:3).

On obtient 68,5 g de produit.

Rendement = 61 %

6.1.2. chlorhydrate de 4-(cifluorométhyléne)pipéridine

On obtient ce composé sous forme de poudre blanche 3 partir
du 4- (difluorométhyléne)pipéridine-l1-carboxylate de 1,1-dimé-
thyléthyle selon la méthode décrite dans 1l'exemple 3.1.3.
Rendement = 100 &%

Point de fusion = 196 °‘C

6.2. chlorhydrate de (S)-5-méthyl-a-[[4-(difluorcméthyléne)-
pipéridin-l-yl]lcarbonyl) -1~ (triphénylméthyl}-1H-
imidazole~4-butanamine (1:1)

On fait réagir le (S)-a-[[(1l,1-diméthyléthoxy)carbonyl]

amino] -5-méthyl-1-(triphénylméthyl)~1H~-imidazol-4-pentanolque

avec du chlorhydrate de 4~ (difluorométhyléne)pipéridine selon
la méthode décrite dans l'exemple 3.2 et on obtient le

(S)-[4-[S-méthyl-1~ (triphénylméthyl)-1H-imidazol~-4-yl]-1-[[4-

(difluorométhyléne)pipéridin~1-yl)carbonyl]butyl]carbamate de

1,1-diméthyléthyle sous forme d’un solide vitreux.

Rendement = 75 %

Point de fusion = 86 °C

On traite ce produit par un courant d'acide chleoerhydrique

gazeux selon la méthode décrite dans l’exemple 3.3.

On obtient le produit sous forme de poudre blanche.

Rendement = 99 %

Point de fusion = 117 °C
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Exemple 7

chlorhydrate de (S)-5-méthyl-a-[{4-(méthylthio)pipéridin-1-
yllcarbonyl]-1-{triphénylméthyl) -1H-imidazole-4-butanamine
(1:1)

7.1. chlorhydrate de 4-{(méthylthio)pipéridine
7.1.1. 4-[ (méthylsulfonyl)oxylpipéridine-l-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle
A une solution de 13,9 g ({69 mmoles} de 4-hydroxypipéridine-
10 1l-carboxylate de 1,l1-diméthyléthyle et de 5,6 ml (76 mmoles)
de triéthylamine dans B0 ml de dichlorométhane, on ajoute
goutte A goutte, & 0 °C, sous azote, 5,6 ml (72 mmoles) de
chlorure de méthanesulfonyle. On laisse le milieu réactionnel
pendant 6 heures sous agitation 4 cette température et on le
15 concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par
200 ml d’acétate d’éthyle et on lave successivement par
2 fois 100 ml d’une solution aqueuse d’acide chlorhydrique
1 N, 100 ml d’eau et 100 ml d’une solution saturée en
chlorure de sodium. On séche sur sulfate de sodium et on
20 concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en é&luant par de
1’acétate d’éthyle.
On obtient 16,2 g de produit sous forme de cristaux blancs.
Rendement = 95 %
25 Point de fusion = 93,9 °C

!i 7.1.2. 4-(méthylthio)pipéridine-l-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle

On agite pendant 72 heures 4 la température ambiante un

30 mélange de 2,47 g (10 mmoles) de 4-[(méthylsulfonyl)oxy]
pipéridine-l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle, 0,71 g
(10,1 mmoles) de thiométhoxyde de sodium et 0,37 g (1 mmole)
de iodure de tétrabutylammonium dans 10 ml de tétrahydrofu-~
rane buis on concentre sous pression réduite. On purifie le

35 résidu par chromatographie sur coclonne de gel de silice en
éluant par un mélange n-hexane:acétate d’éthyle (9:1).
On obtient 1,5 g de produit sous forme d’une huile visqueuse.
Rendement = 63 §
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7.1.3 chlorhydrate de 4-(méthylthio)pipéridine

On obtient ce composé & partir du 4-{méthylthio)pipéridine~1-
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle selon la méthode décrite
dans l'exemple 3.1.,3.

Rendement = 100 %

Point de fusion = 156,5 °C

7.2. chlorhydrate de (£)-5-méthyl-a-[[4-(méthylthio)pipé-
ridin-l-yl]lcarbonyl}-1-{(triphénylméthyl)-1H-imidazole-
4-butanamine (1:1}

On fait réagir le (S)-a-[[{l,l1-diméthyléthoxy)carbonyl]

amino] ~5-méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-pentanoique

avec du chlorhydrate de 4-{méthylthio)pipéridine selon la
méthode décrite dans l'exemple 3.2 et on obtient le

(S)-[4-[5-méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]~1-[[4~

(méthylthio)pipéridin-l-yl)carbonyllbutyl] carbamate de

1,l-diméthyléthyle sous forme d’une poudre amorphe.

Rendement = 93 %

Point de fusion = 101,2 °C

On traite ce produit par un courant d'acide chlorhydrique

gazeux selon la méthode décrite dans l'exemple 3.3.

On obtient le produit sous forme de poudre amorphe.

Rendement = 100 %

Point de fusion = 127,7 °C

Exemple 8
chlorhydrate de (S)-5-méthyl-oa-|[(4-méthyl-1,2,3, 6~

tétrahydropyridin-1-yl)carbonyl)-1-(triphénylméthyl)-1H-
imidazole-4-butanamine (1:1)

8.1. chlorhydrate de 4-méthyl-l, 2,3, 6~tétrahydropyridine
8.1.1. 4-méthyl-1,2,3,6-tétrahydropyridine-l-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle
A une solution de 4,95 g (25 mmoles) de 4-oxopipéridine-1-
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle dans 30 ml de tétrahydro-
furane anhydre, on ajoute 3 0 °C, sous azote, une solution de
18 ml1 (28,8 mmoles) de méthyllithium dans 1’éther et on
poursuit 1’agitation pendant 2 heures A cette température. On
ajoute alors goutte & goutte 3 ml (38 mmoles) de chlorure de
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méthanesulfonyle, on poursuit 1’agitation pendant 4 heures A
0 °C puis on concentre le milieu réactionnel sous pression
réduite. On reprend le résidu par 200 ml d’acétate d’éthyle
et on le lave successivement par 2 fois 100 ml d’une soluticn

5 aqueuse d’acide chlorhydrique 0,1 N, 100 ml d’eau et 100 ml
d’une solution saturée en chlorure de sodium.
On séche sur sulfate de sodium et on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu dans 100 ml de toluéne et 15 ml
de triéthylamine, on chauffe pendant 18 heures & la

10 température de reflux et on concentre sous pression réduite.
On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel
de silice en &luant par un mélange n-hexane:éther (95:5).
On obtient 0,9 g de prodult sous forme d’une huile visqueuse.
Rendement = 18 %

15
8.1.2. chlorhydrate de 4-méthyl-1,2,3, 6-tétrahydropyridine
On obtient ce composé a partir du 4-méthyl-1,2,3, 6-tétrahy-
dropyridine~l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle selon la
méthode décrite dans 1l'exemple 3.1.3.

20 Rendement = 100 %

8.2. chlorhydrate de (S5)~5-méthyl-a-[(4-méthyl-1,2,3,6-
téthrahydropyridin-1-yl)carbonyl]-1-(triphénylméthyl)-~
l1H-imidazole-4-butanamine (1:1)

25 On fait réagir le (S)-a~[[{l,l-diméthyléthoxy)carbonyl]
amino)]-5-méthyl-1-{triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-pentanoique
" avec du chlorhydrate de 4-méthyl-1,2, 3, 6-tétrahydropyridine
selon la méthode décrite dans l'exemple 3.2 et on obtient le

(S)=[4~[5-méthyl-1~(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-[ (4~

30 meéthyl-1,2,3,6-tétrahydropyridin-l-yl)carbonyl]butyl]
carbamate de 1,1-diméthyléthyle sous forme d’une poudre
amorphe.

Rendement = 90 %

Point de fusion = 90,7 °C

35 On traite ce produit par un courant d'acide chlorhydrique

gazeux selon la méthode décrite dans l'exemple 3.3.

On obtient le produit sous forme de poudre blanche.

Rendement = 100 %

Point de fusion = 118 °C
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Exemple 9 (composé n°® 45)

chlorhydrate de (S)-N-[3-[[[4-(5-éthyl-1H-imidazol-4-yl)-~-1-
[({4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl]butyl]amino]sulfonyl]
[1,1'-biphényl] -2-yl]propanamide (1:1)

9.1. (S)-N-[3-[[[1-[(4-&thylpipéridin-1-yl)carbonyl]-4-[5-
éthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4~-yl)butyl]
amino]lsulfonyl)[1l,1'-biphényl]-2-yl]-N-(l-oxopropyl)
propanamide

10 A un mélange de 0,435 g (1,25 mmoles) de chlorure de

[bis (l1-oxopropyl)amino] [1,1'-biphényle] -3-sulfonyle et de

0,61 g (1,04 mmoles) de chlorhydrate de (S)-5-éthyl-a-[ (4~

éthylpipéridin-1-yl)carbonylj-l1~{triphénylméthyl)-1H-

imidazole-4-butanamine dans 8 ml de dichlorométhane, on
15 ajoute goutte & goutte & 0 °C sous azote, 0,48 ml

(3,4 mmoles) de triéthylamine. On laisse le mélange pendant

4 heures sous agitation et on concentre sous pression

réduite. On reprend le résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle,

on lave successivement par 50 ml d'une solution aqueuse
20 d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de
magnésium et on concentre sous pression réduite.

On obtient 0,85 g de produit sous forme d'une huile visqueuse

25 que 1l'on utilise telle quelle dans 1'étape suivante.

Rendement = 95 %

9.2. chlorhydrate de (S)-N-(3-[[({4-(5-éthyl-1H-imidazol-4-
yl)-1-[(4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl)butyl]amino]
30 sulfonyl}l [1,1'~biphényl]-2-yllpropanamide (1:1)
On chauffe pendant 16 heures 3 la température de reflux
0,85 g (0,95 mmole) de (8)-N-[3-[[[1-][(4-éthylpipéridin-1~-
yl)carbonyl]~4-[5-éthyl-1-(triphénylméthyl)}-1H-imidazol-4-
yllbutyl]amino)sulfonyl][1l,1'-biphényl]-2-yl]-N-(l-oxopropyl)
35 propanamide en solution dans un mélange de 30 ml d'acide
acétique et 10 ml d'eau et on concentre le milieu réactionnel
sous pression réduite. On reprend le résidu par 150 ml
d'acétate d'éthyle, on lave successivement par 50 ml d'une
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solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et par 50 ml
d'une solution saturée de chlorure de sodium, on séche sur
sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite. On
purifie le résidu par chrcmatographie sur colonne de gel de
5 silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane
{4:96).
On obtient 0,44 g de produit sous forme de base que 1l'on
reprend dans 10 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N
dans l'isopropanol et on concentre sous pression réduite. On
10 purifie le résidu par chromatographie sur colonne RP 1B en
¢luant par un mélange acétonitrile:eau (3:7).
On obtient aprés lyophilisation 0,42 g de produit sous forme
d'une poudre blanche.
. Rendement = 69 %

15 Point de fusion = 132 °C
[a)2® = + 112 ° ; (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 10 {(composé n°® 35)

chlorhydrate de (S)-N-[3-[[[4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)-1-
20 [[4-(trifluorométhyl)pipéridin-l-yl]lcarbonyl]butyl]amino]

sulfonyl] [1,1'-biphényl])-2-yl]lpropanamide (1:1)

10.1. (S)-N-[3-[[[4~[5-méthyl-1~ (triphénylméthyl) -1H-
imidazol-4-yl]-1~-[[4~-(trifluorométhyl)pipéridin-1~
25 yl]lcarbonyl]lbutyllamino]l sulfonyl] [1,1'-biphényl]-2-
y1l]-N-(l-oxopropyl)propanamide
A un mélange de 0,65 g (1,72 mmoles) de chlorure de [bis{l-
oxopropyl)amino) [1,1'~-biphényle]-3-sulfonyle et de 1,05 g
(1,72 mmoles) de chlorhydrate de (S§}-S-méthyl-a-{[[4-trifluo~
30 rométhyl)pipéridin-l1-yl)carbonyl]-1-{triphénylméthyl)-1H-
imidazole-4-butanamine dans 20 ml de dichlorométhane, on
ajoute goutte & goutte & 0 °C sous argon, 0,79 ml
(5,7 mmoles) de triéthylamine. On laisse revenir la
température du mélange 3 la température ambiante, on poursuit
35 1l'agitation pendant 18 heures 3 cette température et on
concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par
100 ml d'acétate d'éthyle, on lave successivement par 50 ml
d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml
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d'une solution saturée de chlorure de scdium, on séche sur
sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite. On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane
(2:98) .

On obtient 1,04 g de produit sous forme d'une huile
visqueuse.

Rendement = 70 %

10.2. chlorhydrate de (S)-N-[3-[[[4-(5-méthyl-1H-imidazo0l-
4-yl)-1~[[(4-(trifluorométhyl)pipéridin-l1-yl]carbonyl]
butyl]amino]sulfonyl)(l,1"-biphényl]~2-yl]lpropanamide
{1:1)

On chauffe pendant 10 heures a la température de reflux

1,02 g (1,1 mmoles) de (S)-N-[3-[[[4-[5-méthyl-1-{triphé-

nylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-{{4-(trifluorométhyl)pipéri-

din-1-yl]lcarbonyl]lbutyl]amino]sulfonyl][1,1'-biphényl]-2-yl]-

N- {1-oxopropyl) propanamide en solution dans un mélange de

25 ml d'acide acétique et 25 ml d’eau et on concentre le

milieu réactionnel sous pression réduite. On reprend le

résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle, on lave par 50 ml d’une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, on séche sur
sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite. On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane

(5:95). On obtient 0,42 g de produit scus forme de base que

l'on reprend dans 12 ml d'une solution d'acide chlorhydrique

0,1 N dans l'isopropanol et on concentre sous pression

réduite. On purifie le résidu par chromatographie sur colonne

RP 18 en éluant par un mélange acétonitrile:eau (3:7).

On obtient aprés lyophilisation 0,33 g de produit.

Rendement = 46 %

Point de fusion = 146-150
[a]2° = + 80 ® (c = 0,2 ; méthanol)
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Exemple 11 (composé n°® 29)

chleorhydrate de (S)~N-[2-[[[1~[(4-méthoxypipéridin-1-yl)
carbonyl]~4- (5-méthyl~1H-imidazol-4-yl)butyl]amino]lsulfonyl]-
6-thién-2-ylphényl]propanamide (1:1)

11.1. (S)-1-{2-(3-éthyl-1,1-dioxo-5-thién-2-y1-2H-1,2,4-
benzothiadiazin-2-yl)-5-[5-méthyl-1- (triphénylmé-
thyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl]-4-méthoxypi-
péridine

10 11.1.1. chlorure de 2-[{1-chloropropylidéne)amino]-3-thién-
2-ylbenzénesulfonyle

A un mélange de 3,8 g {15 mmoles) d'acide 2-amino-3-(thién-2-

yl)benzénesulfonique et de 4 ml (49,5 mmoles) de pyridine

dans 30 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte a4 goutte &
. 15 0 °C, 2,86 ml" {33 mmoles) de chlorure de propionyle.-On
laisse le milieu réactionnel sous agitation pendant 5 heures

A cette tehpérature puis on concentre sous pression réduite.

On'reprend'le résidu par-40 ml de dichloroméihane, on ajoute

par petites quantités 7,8:g (37,5 mmoles) de pentachlorure de

20 phosphore-et-on laisse le mélange sous agitation pendant

1 heure a-0 °C puis‘pendant 2 heures & la température

ambjante. On ajoute 200 ml d'éther au milieu réactionnel, on

filtre, on lave le filtrat successivement .avec 2 fois 200 ml

d'eau glacée et 50 ml d'une sclution saturée de chldrure de

25 sodium, on séche sur sulfate de sodium et on concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur Florisil® en éluant rapidement par de 1'éther.
‘. On obtient 3,18 g de produit aprés cristallisation dans le
pentane.
30 Rendement = 61 &
Point de fusion = 74 °C

11.1.2. (S)-1-[2-(3~&thyl-1, 1-dioxo-5-thién-2-yl1-2K4-1,2, 4~
benzothiadiazin-2-yl)-5-[5-méthyl~1-(triphénylmé-
35 thyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-oxopentyl}-4-méthoxypi-
péridine
A un mélange de 0,42 g (1,2 mmoles) de chlorure de 2-[(1-
chloropropylidéne) amino]-3-thién-2-ylbenzénesulfonyle et de
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0,69 g (1,2 mmoles). de chlorhydrate de (S)-a-[(4-méthoxypi-
péridin~1-yl)carbonyl]-5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-
imidazole-4~butanamine dans 15 ml de dichlorométhane, on
ajoute goutte & goutte 2 0 °C, 0,55 ml (3,96 mmoles) de
triéthylamine. On laisse revenir la température du mélange a
la température ambiante, on poursuit l'agitation pendant
18 heures 2 cette température et on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle,
on lave successivement par 50 ml d'une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et .on concentre sous pression réduite.
on obtient 1,07 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = 100 %

11.2. - chlorhydrate de (S)-N-[2-[[{1-[{4-méthoxypipéridin-1-
-"yl)carbonyl] -4- (5-méthyl~1H-imidazol-4-yl)butyl]
iamino]sul fonyl]-6-thién-2-ylphénylipropanamide (1:1}
On chauffe pendant 6 heures a la température de reflux 1,07 g
(1,2 mmoles) de ‘(S)-1-[2-(3-é&thyl-1,1-dioxo-5-thién-2-yl-2H-
1,2,4-berizothiadiazin-2-yl) -5-[5-méthyl-1-(triphénylméthyl) -
1H-imidazol-4-yl]~-l1l-oxopentyl]-4-méthoxypipéridine en
solution dans un mélange de 50 ml d'acide acétique et 50 ml
d'eau et on concentre le milieu réactionnel sous pression
réduite. On reprend le résidu par 150 ml d'acétate d'éthyle,
on lave successivement par 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et on concentre sous pression réduite. On purifie le résidu
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
par un mélange méthanol:dichlorométhane (5:95).
On obtient 0,43 g de produit sous forme de base que l'on
reprend dans 12 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N
dans l'isopropanol et on concentre sous pression réduite. On
purifie le résidu par chromatographie sur colonne RP 18 en
éluant par un mélange acétonitrile:eau (3:7).

ENSDOGID: <FR__Z75008EA1_ |, »
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On obtient aprés lyophilisation 0,34 g de produit sous forme
d'une poudre blanche.
Rendement = 45 %
Point de fusion = 126 °C
5 [a12® =+ 87 °(c = 0,2 ; méthanol))
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Exemple 12 (composé n® 31)

chlorhydrate de (S)~N-[2-[[[4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl}-1-

[ (4-méthylénepipéridin-l-yl)carbonyl]butyl)amino]sulfonyl]-6-
10 thiényl-2-ylphényl]propanamide (1:1)

On prépare ce composé selon la méthode décrite dans 1l'exemple
11 & partir du chlorhydrate de (S)-5-méthyl-a-[ (4~
méthylénepipéridin-1-yl) carbonyl]-1- (triphénylméthyl)-1H-

. 15 . imidazole-4-butanamine et du chlorure de 2-[(1-.
chloropropylidéne) amino}-3-thién-2- ylbenzénesulfonyle.

Point de fusion = 115~120 °C
[a)2® = + 54 * (c = 0,2 ; méthanol)

20 .Exemple. 13 (composé n® 41) .
chlorhydrate de (S)-LFIZ-[[[I [(4-cycloprqpylpipéridin 1-yl)
carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-imidazol- 4-y1)buty1]amino]sulf nyl]-
6-thiényl-2-ylphényl]lpropanamide (1:1) :

25 13.1. (S)~4-cyclopropyl-1-[2-{3-&thyl-1,1-dioxo-5-thién-2-

y1-2H-1,2, 4-benzothiadiazin-2-yl)-5- [ 5-méthyl-1-
{triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]~1-oxopentyl]
. pipéridine
A un mélange de 0,38 g (1,1 mmoles) de chlorure de 2-[(1-

30 chloropropylidéne)amino]-3-thién-2-~ylbenzénesulfonyle et de
0,64 g (1,1 mmoles) de chlorhydrate de (S)-a~[{(4-cyclopro-
pylpipéridin-1-yl) carbonyl] -5-méthyl-1~(triphénylméthyl)-1H-
imidazole-4-butanamine dans 20 ml de dichlorométhane, on
ajoute goutte 4 goutte a2 0 °C, 0,5 ml (3,63 mmoles) de

35 triéthylamine. On laisse revenir la température du mélange &
la température ambiante, on poursuit l'agitation pendant
2 heures 4 cette température et on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu par 100 ml d'acétate d'éthyle,
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on lave successivement par 50 ml d'une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et on concentre sous pression réduite.

On obtient 1,1 g de produit sous forme d'une huile visqueuse
que l'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.
Rendement = 100 %

13.2. chlorhydrate de (S)-N-[2-[[[1-([(4-cyclopropylpipé-
ridin-1-yl) carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)
butyl]amino]sulfonyl]-G-thlényl 2-ylphényl]propana-
mide (1:1)

on chauffe pendant 4 heures A la température dg reflux 1,1 g

(1,1 mmoles) de (S)-~4-cyclopropyl-1-[2-(3-éthyl-1,1-dioxo-5-

thién-2-yl-2H-1, 2, 4~benzothiadiazin-2-yl)-5- [5-méthyl-1-

{triphénylméthyl) -1H-imidazol~4-yl]-1-oxopentyl]pipéridine en

solution dans un mélange de 25 ml d'acide acétique .et 25 ml

d'eau et on concentre le milieu réactionnel sous pression

réduite. On reprend le résidu par 150 ml d'acétate d'éthyle,
on lave successivement par 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et on concentre sous pression réduite. On purifie le résidu
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
par un mélange méthanol:dichlorométhane (2:98 a4 8:92). On
obtient 0,528 g de produit sous forme de base.

Rendement = 80 $

On reprend 0,528 g de base dans 10 ml d'une solution d'acide

chlorhydrique 0,1 N dans l'isopropanol et on concentre sous

pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne RP 18 en é&luant par un mélange acétonitrile:eau

(3:7).

On obtient aprés lyophilisation 0,27 g de produit sous forme

d'une poudre blanche.

Rendement = 39 %

Point de fusion = 108-110 °C
[u1§° =+ 98 ®°(c = 0,2 ; méthanol)
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Exemple 14 (composé n® 19)

chlorhydrate de (S)-N-[3'~(éthylamino)~3-[[[1-[(4-éthylpi~-
péridin-1-yl)carbonyl]-4-({5-méthyl-1H-imidazol-4-yl}butyl]
aminclsulfonyl] (1,1'-biphényl]-2-yl]propanamide (2:1)

14.1. (§)-1-[2-{7-bromp—-3-éthyl-5-(3-nitrophényl}-1,1-
dioxo-2H-1, 2, 4-benzothiadiazin-2-yl]}-5-{5-méthyl-1-
(triphénylméthyl)-1H-imidazol~4-yl]-l-oxopentyl}-4-
éthylpipéridine

10 14.1.1. chlorure de 5-bromo-2-[(l-chloropropylidéne)amino]-
3'-nitro(1,1'-biphényle]-3-sulfonyle

a) sel de pyridine de l'acide 5-bromo~3'-nitro-2-[{l-oxopro-~

pyl)amino] [1;1'-biphényle] -3-sylfonique - : -

A une solution de 3,15 g (8,45 mmoles) d'acide z—amino-s-

" 15 bromo-3'-nitro(l,1'-biphényle]~3=sulfonique et 2,4 ml

(29,6 mmoles) de pyridine dans ‘10 ml de dichlorométhane on

ajoute goutte & goutte 4 0 °C sous atmosphére d'azote,

1,62 ml (18,6 mmoles) de chlorure de propicnyle. .-On lalsse la

température du mélange revenir 3 la-température ambiante et

20 on poursuit'-l'agitation pendant . 18. heures. On concentre le
milieu réactionnel sous pression réduite.

On utilise le résidu tel quel dans l'étape suivante.

b) chlorure de 5~bromo-2-[{l-chloropropylidéne)amino}-3'-
25 nitro{l,1'-biphényle]-3~sulfonyle
On dissout le résidu obtenu précédemment dans 20 ml de
dichlorométhane et on ajoute & 0 °C sous atmosphére d'azote,
4,6 g (21,2 mmoles) de pentachlorure de phosphore. On laisse
la température du mélange revenir a la température ambiante
30 et on maintient le mélange pendant 5 heures sous agitation 3
cette température. On concentre le milieu réactionnel sous
pression réduite, on reprend le résidu par 150 ml d'éther et
on filtre sur fritté. On lave le filtrat par 2 fois 100 ml
d'eau puis 100 ml d'une solution saturée de chlorure de
35 sodium, on le séche sur sulfate de magnésium et on concentre
sous pression réduite.
On obtient 3 g de produit sous forme d'une huile vitreuse que
l'on utilise telle quelle dans 1l'étape suivante.

BNSDOCID: <FR__276828SA1_|_>
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Rendement = 77 %

14.1.2. (§)-1-[2-[7-bromo-3-é&thyl=5-(3-nitrophényl)-~-1,1-
dioxo~2H-1,2,4-benzothiadiazin~-2-yl]~5-{5-méthyl-1-
{triphénylméthyl)-1H-imidazol~4-yl}-1-oxopentyl]-4-
éthylpipéridine

A un mélange de 0,53 g (1,15 mmoles) de chlorure de S-bromo-

2-[{1-chloropropylidéne)amino]-3'-nitro[1,1'-biphényle]-3-

sulfonyle et de 0,58 g (1,02 mmoles) de chlorhydrate de

(S)~a-[ (4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl]-5-méthyl-1-

(triphénylméthyl)-~1H-imidazole-4-butanamine dans 5 ml de

dichlorométhane, on ajoute goutte A goutte 4 0 °C, 0,42 ml

(3,5 mmoles) de'triéthylamine.; On laisse revenir la

température du mélange 3 la température ambiante, on poursuit

l'agitation pendant.18 heures a cette température et on
concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par

100 ml"d'acétate d'éthyle, on lave successivement par 50 ml

d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, S0 ml d'une

solution saturée ' d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml

d'une solition saturée de chlorure de sodium, on séche sur

sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite.

On obtient 1 g:dé produit sous forme d'une huile visqueuse

que l'on utilise telle quelle dans 1'étape suilvante.

Rendement = 100 %

14.2. {5)-N-[{5-bromo-3-[[[1-[ (4-&thylpipéridin-1-yl)carbo-
nyl]-4- (5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]amino] sulfo-
nyl]-3'-nitro[l,1'-biphényl]-2-yl]propanamide

On chauffe pendant 8 heures & la température de reflux 1 g

(1 mmole) de (S)-1-[2-([7-bromo-3-éthyl-5-(3-nitrophényl)-1,1-

dioxo-2H-1,2, 4-benzothiadiazin-2-yl]-5-{5-méthyl-1-(triphé-

nylméthyl)-1H-imidazol-4-yl]l-1-oxopentyl]-4-é&thylpipéridine
en solution dans un mélange de 30 ml d'acide acétique et

20 ml d'eau et on concentre le milieu réactionnel sous

pression rédulte. On reprend le résidu par 100 ml d'acétate

d'éthyle, on lave par 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium, on séche sur sulfate de
sodium et on concentre sous pression réduite. On purifie le
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résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
€luant par un mélange méthanol:dichloromé&éthane (5:95).

On obtient 0,42 g de produit sous forme d'un solide blanc.
Rendement = 60 %

Point de fusion = 215 °C

14.3. (§)-N-[3'"-amino=-3-[[{1-[ (4-é&thylpipéridin-1-yl)
carbonyl)-4- (5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]
amino]lsulfonyl] {(1,1'-biphényl]-2-yl]propanamide

On hydrogéne pendant 10 heures 4 la température ambiante a

0,35 MPa (50 psi), 0,4 g (0,56 mmole) de (S)}-N-[5-bromo-3-

[[[1-[(4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl]-4-(5-méthyl-14-

imidazol-4-yl)butyllamino] sulfonyl]-3'-nitro(l,1'-biphéfyl]-

2-yllpropanamide dans 20 ml d'éthanol en présence de 0,1 g de
palladium 'sur charbon 4 10 . On filtre le milieu réactionnel
sur célite et on concentre le filtrat sous pression rédulte.

On reprend le résidu par 100 ml d’'acétate d'éthyle, on lave

par 50 ml d'une solution saturée d'hydrogénocarbonate de

sodium, - on sdche sur sulfate de sodium et on concentre sous

pression réduite. . .

On obtient:0,33-g'de produit sous .forme d'un solide blanc.

Rendement = 100 &

Point. de. fusion 150l'C

14.4. chlorhydrate de (S)-N-[3'-(éthylamino)-3-[[([1-[(4-
éthylpipéridin-1-yl)carbonyl] -4« (5-méthyl-1H-imida-
zol-4-yl)butyl]amino] sulfonyl] [1,1'-biphényl}-2-yl]
propanamide (2:1)

A 0,33 g (0,56 mmole) de (S)~N-[3'-amino-3-[[[1l-[{(4~éthylpi-

péridin-1-yl)carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]

amino]lsulfonyl)] {1,1'-biphényl]-2-yl]propanamide dans 10 ml

d'éthanol, on ajoute 0,043 ml (0,78 mmole) d'acétaldéhyde et

70 mg de palladium sur charbon & 10 % et on agite le mélange

pendant 8 heures & la température ambiante sous une pression

de 0,35 MPa (50 psi). On filtre le milieu réactionnel sur
célite, on ajoute au filtrat 4 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 0,1 N dans l'isopropanol et on concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
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sur colonne RP 18 en éluant par un mélange acétonitrile:eau
{(3:7). -

On obtient aprés lyophilisation 0,2 g de produit sous forme
de poudre blanche.

Rendement = 53 &

Point de fusion = 163 °C
[a)2® = + 130 ® (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 15 (composé n° 26)

chlorhydrate de (S)-N-[3-[[[1-[(4-&thylpipéridin-1-yl)

carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl] amino]sulfonyl]

[1,1'-biphényl])-2-yl]-2-(2-méthoxy)acétamide (1:1)

15.1. (S)-2-amino-N-[1-[ (4-é&thylplpéridin-1-yl) carbonyl]-4-
[(S-méthyl-1~(triphénylméthyl) -1H-imidazol=-4-yl]
butyl] [1,1'-biphényl] -3-sulfonamide

A un mélange de 0,5 g (0,87 mmole) de chlorhydrate, de

(S)-5—éthy1-a-[(4-éthy1pipéridig-1-y1)carbony;]rl—(triphé—

nylméthyl)-1H-imidazole-4-butanamine et de 0,281. g (1,05 mmo-

les) de chlorure de 2-amino{l,1'-biphényle]-3-sulfonyle en

solution dans 10 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte a

goutte & 0 °C sous atmosphére d'argon, 0,365 ml. . (2,61 mmoles)

de triéthylamine. On lalsse le mélange sous agitation pendant

1 heure 2 cette température puis on concentre sous pression

réduite. On reprend le résidu dans 50 ml d'acétate d'éthyle,

on lave successivement par 20 ml d'une sclution d'acide
chlorhydrique 1 N, 20 ml d'une solution saturée d'hydrogé-
nocarbonate de sodium et 20 ml d'une solution saturée de
chlorure de sodium puis on séche sur sulfate de magnésium.

Finalement on filtre et on concentre & sec. On purifie le

résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en

éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane (1:99 puis

3:97).

On obtient 0,53 g de produit sous forme d’un solide blanc.

Rendement = 79 §

BNEDOCID: «FR_,_2788208A1_]_>
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15.2. chlorhydrate de (S)~N-[3-[[[1-[ (4-éthylpipéridin-~1-~
yl)carbonyl] -4~ {5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]
aminolsulfonyl){l,1'-biphényl]-2-yl)-2-({2-méthoxy)
acétamide (1:1)

S Al g (1,3 mmoles) de (S)-2-amino-N-[l1l-[{4-éthylpipéridin-1-
' yl)carbonyl]-4-{5-méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-
vl] butyl][1l,1'~biphényl}-3-sulfonamide en solution dans

10 ml1 de diméthylacétamide, on ajoute a température ambiante

sous argon, 2 g (13 mmoles) de chlorure de 2-(2-méthoxy-

10 éthoxy)acétyle. On laisse le milieu réactionnel sous
aglitation a cette température pendant 0,5 heure puis on le
refroidit par un bain de glace. On ajoute 100 ml d'acétate
d'éthyle et 100 ml d'une solution aqueuse d'acide
chlorhydrique 1 N et on récupére la phase organiqua. On la

. 15 1lave successivement par 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium puis on concentre sous vide. On
reprend .le résidu par un mélange_acide acétique:eau: tétrahy-

drofurane (2:1:1), - on chauffe le mélange pendant 3 heures a

20 80 °C et on concentre sous.vide.. On reprend le ré31du par
100 ml d'acétate d'éthyle, gn .lave .successivement par 50 ml
d'une sclution d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml
d'une solution saturée de chlorure de sodium puls on séche

25 sur sulfate de magnésium. Finalement on filtre et on
concentre sous vide. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant par un mélange
dichlorométhane:méthanol (98:2 puis 90:10).

On obtient 0,54 g de produit sous forme de base.

30 On prépare le chlorhydrate dans 10 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 0,1 N dans l'isopropanol.

On obtient aprés lyophilisation 0,57 g de produit.

Rendement = 64,6 %

Point de fusion = 98 °C
35 (a)2% =+ 55,5 ° (c = 0,2 ; méthanol)

BNSDOCID:. <FA__Z7580BA1__>
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Exemple 16 (composé.n® 27)

chlorhydrate de (S)-N-[2-cyclopentyl-6-[[[1-[(4-&thylpipé-
ridin~1l-yl)carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]
amino)lsulfonyl)phényl)-N’-éthylurée (1:1)

16.1. {§)-2-amino-3-cyclopentyl-N-(1~-( (4-éthylpipéridin-1-
yl)carbonyl]-4-[5-méthyl-1- (triphénylméthyl)-1H-
imidazol-4-yl]butyl]benzénesulfonamide

A une solution de 0,70 g (2,7 mmoles} de chlorure de 2-amino-

3-cyclopentylbenzénesulfonyle et de 1,54 g (2,7 mmoles) de

chlorhydrate de (S5)-5-éthyl-a-[(4-é&thylpipéridin-1-yl)carbo-

nyl] 1-{triphenylméthy1) ~1H-imidazole-4~butanamine dans 6 ml

de dichloruméthane. on ajoute goutte A& goutte 4 0 °C, 0,95 ml

(6,75 nmoles) de triéthylamine. On laisse le milieu réaction-

nel sous agitation pendant 5 heures & cette température puis

on concentre 'sous pression rédulte. On reprend le résidu dans

100 ml d'acétate d'éthyle, on lave successivement.par 50 ml

d'une solution d'acide chlorhydrique.1 N, 50 ml d'une

solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml

d'lne’ solutich saturée de chlorure de sodium, on séche sur

sulfate de inagnésium et on concentre sous pression .réduite.

On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel

de silice en éluant par un mélange dichlorométhane:méthanol

(98:2).

On obtient 1,8 g de produit sous forme d'une hulle visqueuse.

Rendement = 88 %

16.2. (S)-N-[2-cyclopentyl-6~[[[1-[ (4~éthylpipéridin-1-
yl)carbonyl)]-4-[5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-
imidazol-4-yllbutyl]amino]lsulfaonyl]phényl]-N'-
éthylurée

On chauffe pendant 38 heures 4 50 °C une solution de 0,75 g

{1 mmole) de (S)-2-amino-3-cyclopentyl-N-[1-[(4-é&thylpipé-

ridin~-1-yl)carbonyl]-4-[5-méthyl-1~- (triphénylméthyl)-1H-

imidazol-4-yl]butyl]benzénesul fonamide et de 0,32 ml

(4 mmoles) d'isocyanate d'éthyle dans le diméthylformamide

puls on concentre le milieu réactionnel sous pression

réduite. On purifie le résidu obtenu par chromatographie sur

ENBDOCID: <FR__ZTMBIAT_| >
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colonne de gel de silice en éluant par un mélange
méthanol:dichlorométhane (2:98).

On obtient 0,53 g de produit sous forme d'un solide blanc
Rendement = 65 &

Point de fusion = 115 °C

16.3. chlorhydrate de (S)-M-[2-cyclopentyl=-6-[[[1-[(4-
éthylpipéridin-1-yl) carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-
imidazol=-4~yl)butyl]lamino)sulfonyl]lphényl]-N'-
éthylurée (1l:1}

On agite pendant 40 heures 3 la température ambiante sous une

pression de 0,35 MPa (50 psi) un mélange de 0,53 ¢

{0, 64 mmole) de (S)-N-[2-cyclopentyl-6-[[[1-[(4-&thylpipé-

ridin-1-yl)carbonyl]-4-[5-méthyl-~1- (triphénylméthyl)-1H-

imidazol-4-yllbutyl] amino]sulfonyl]phényl]-N'-éthylurée et
de 0,2 g de palladium sur charbon 4 10 % dans 8 ml d'une
solution d'acide chlorhydrique 0,1 N dans 1'isopropanol. On
filtre le mélange sur célite et on concentre le filtrat sous
pression réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu .sur

colonne RP 18 en éluant par un mélange acétonitrile:eau (4:6)

On cbtient aprés lyophilisation 0,30 g de produit.

Rendement = 77 %

Point de fusion = 147 °C
[u1§° = + 86 ° (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 17 (composé n° 48)

chlorhydrate de (S)-N-[3~[[(4-(5-chloro-1H-imidazol-4-yl)-1-
{ (4-&thylpipéridin-1-yl)carbonyl]butyl]amino]lsulfonyl]
[1,1'-biphényl])-2-yl)propanamide (1l:1)

17.1. (5} -N-[3-[[[1-[(4-éthylpipéridin-1-yl) carbonyl]-4-
(1H-imidazol=-4-yl)butyl]lamino)sulfonyl] [1,1'-biphé-
nyl]-2-yl)propanamide

17.1.1. chlorure de 2-[{(l-chloropropylidéne)amino}-[1,1'~

biphényle] -3-sulfonyle

On le prépare selon la méthode décrite dans l1l'exemple 8.8.1.

& partir de l'acide 2-amino[l, 1'-biphényle]-3-sulfonique.

On cbtient le produit sous forme d'une huile visqueuse que

BNSDOCID: <FR___2738268A1 |_»
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1'on utilise telle quelle dans l'étape suivante.

17.1.2. (S)=N=-[3-[{[1-[(4-éthylpipéridin-1-yl]carbonyl]-4-
(1H-imidazol-4-yl)butyl]lamino)sulfonyl) [1,1'~biphé-
nyl]-2-yl)propanamide

A un mélange de 1,8 g (5,3 mmoles) de chlorure de 2-[(1-

chloropropylidéne) amino}l-[1,1'-biphényle]-3-sulfonyle et de

2,7 g (4,8 mmoles) de chlorhydrate de (S})-a-[{4-é&thylpipé-

ridin-1-yl)carbonyl]-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-

butanamine dans 30 ml de dichlorométhane, on ajoute goutte &
goutte &4 0 °C sous azote, 2,2 ml (15,84 mmoles) de
triéthylamine. On laisse revenir la température du mélange &

"la température ambiante, on poursuit l'agitation pendant -

18 heures 4 cette température et on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu par 150 ml d'acétate d'éthyle,
on lave successivement ﬁar 100 ml d'une solution aqueuse
d'acide chlorhydrique 1 N, 50 ml d'une solution sp;grée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et on concentre sous pression réduite.

On reprend le résidu par un mélange de 60 ml d'acide acétique
et de 40 ml d'eau et on chauffe le mélange pendant 6 heures 2
la température de reflux puis on concentre le milieu -
réactionnel sous pression réduite. On reprend le résidu par
200 ml d'acétate d'éthyle, on lave successivement par 50 ml
d'une solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et

50 m1 d'une solution saturée de chlorure de sodium, on séche
sur sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite.
On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel
de silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane
(5:95).

On obtient 2,2 g de produit sous forme d'une hulle visqueuse.
Rendement = Bl §

BNBDOCID: <FR___J75808A1_|_»
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17.2. chlorhydrate de (S)~N-[3-[{[4-(5-chloro-1H-imidazol~-
4~yl)-1-[(4-éthylpipéridin-1-yl) carbonyl)
butyl]amino]sulfonyl] [1,1"-biphényl}-2-yl]
propanamide (1:1)

On agite pendant 5 heures & 0 °C une solution de 0,56 g

{1 mmole) de (S)-N~-[3-[[[1-]({4-éthylpipéridin-1-yl]carbonyl)-

4- (1H-imidazol~-4-yl)butyllamino}sulfonyl][1,1'-biphényl}-2~

yl]lpropanamide et de 0,116 g (1,1 mmoles) de N-chloro-suc-

cinimide dans 2 ml de diméthylformamide puis on concentre le
milieu réactionnel sous pression réduite. On purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en

éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane (2:98).

On obtient 0,3 g de produit sous forme de base. ~ -

Rendement = 50 %

On reprend la base dans 15 ml d'une solution d'acide

chlorhydrique 0,1 N dans l'lsopropanol et on concentre sous

pression réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu sur
colonne RP 18 en é&luant par un mélange acétonitrile:eau

(6:4). T

On obtient aprés lyophilisation 0,30 g de produit.

Rendement = 94 %

Point de fusion = 100 °C
[)2% = + 102 ° (c = 0,2 ; méthanol)

Exemple 18 (composé n® 21)

chlorhydrate de (S)-N-[2-{[[1-[(4-éthylpipéridin~1-yl)
carbonyl]-4- ({5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]amino]sulfonyl]-
6-pyridin-2-ylphényl ] propanamide (2:1)

18.1. (S)-N-[4-bromo-2-[[[1-[(4-éthylpipéridin~1-yl)
carbonyl]-4-[5-méthyl-1-(triphénylméthyl) -1H-
imidazol-4-yllbutyl]lamino]sulfonyl]-6-iodophényl]
propanamide

A une solution de 2,28 g (4 mmoles) de chlorhydrate de

(S)-5-méthyl~a-[ (4-éthylpipéridin-1-yl)carbonyl]-1-

(triphénylméthyl)-1H-imidazole-4-butanamine dans 25 ml de

dichlorométhane, on ajoute successivement & 0 °C 2,24 g

(4,4 mmoles) de chlorure de 2-{bis(l-oxopropyl)amino]-5-

BNSDOCID: <FRA__Z7688BEA1_|_»
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bromo-3-iodobenzénesulfonyle puis goutte 3 goutte 1,84 ml
(13,2 mmoles) de triéthylamine. On laisse le mélange pendant
6 heures sous agitation 4 cette température et on concentre
sous pression rédulte. On reprend le résidu par 200 ml
d'acétate d’'éthyle, on lave successivement par 100 ml d'une
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N, 100 ml d'une
solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 100 ml
d'une solution saturée de chlorure de sodium, on séche sur
sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite. On
reprend le résidu dans 150 ml de tétrahydrofurane, on fait
passer un courant d'ammoniac gazeux &4 0 °C pendant 2 heures
et on concentre sous pression réduite. On purifie le résidu
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
par un mélange dichlorométhane:méthanol (98:2).

On abtient 2,64 g de produit sous forme d'une huile vitreuse.
Rendement = 70 %

18.2. (S)-N-[4-bromo-2-([(1~[(4-éthylpipéridin-1-yl)
carbonyll-4-[S-méthyl~1- (triphénylméthyl)-1H-
.imidazol-4-yl)butyl]amino]sulfonyl]-6é-pyridin-2-
ylphényl)]propananide

On chauffe 3 80 °C sous argon pendant 5 heures un mélange de

1,9 g (2 mmoles) de (S)-N-[4-bromo-2-[[[1-[(4-é&thylpipéridin-

1-yl) carbonyl]-4-[5-méthyl-1~(triphénylméthyl)-1H-imidazol-

4-yllbutyl)amino)] sulfonyl)-6-iodophényl]propanamide, 0,883 g

(2,4 mmoles ) de 2-(tributylstannyl)pyridine, 0,1 g

{0,17 mmole) de bis{dibenzylidédneacétone)palladium (0},

0,033 g (0,17 mmole) d'iodure de cuivre et 0,98 g

(0,34 mmole) de triphénylarsine dans 4 ml de

diméthylformamide. On reprend le milieu réactionnel dans

150 ml d'acétate d'éthyle, on lave par deux fols 100 ml d'une

solution agqueuse d'ammoniaque & 10 % puis par 50 ml d'une

solution saturée de chlorure de sodium. On séche sur sulfate

de sodium et on concentre sous pression réduite. On purifie

le résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en

éluant par un mélange dichlorométhane:méthanol (98:2).

On obtient 1,15 g de produit sous forme d'une huile

visqueuse.

Rendement = 64 §

ENBOOCID: «Fff__2768205A1_1_>
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18.3. (S)=N-[4-bromo-2-[{[1-[(4-éthylpipéridin-1-yl)
carbonyl] -4- (5-méthyl-1H-imidazol-4-yl)butyl]
amino}sulfonyl)]-6-pyridin-2-ylphényl ] propanamide

On chauffe pendant 1 heure a la température de reflux, 1,14 g

(1,26 mmoles) de (S)-N-(4-bromo-2-[[[1-[(4-é&thylpipéridin-1-

yl) carbonyl]-4-(5-méthyl-1-(triphénylméthyl)-1H-imidazol-4-

ylybutyl]laminolsulfonyl]-6-pyridin-2-ylphényl]propanamide
dans un mélange de 30 ml d'acide acétique et 15 ml d’eau. On
concentre le milieu réactionnel sous pression réduite et on
reprend le résidu dans 150 ml d'acétate d'éthyle. On lave
successivement par 50 ml d'une solution saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une solution
saturée ‘de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium
et on concentre sous pression réduite.

On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de-gel

de silice en éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane

(5:95). y

Oon.obtient 0,66 g de produit sous forme d'une huilé vitreuse.

Rendement = 79,5 §

18.4. chlorhydrate de (S)-N-[2-[[[1-[(4-éthylpipéridin~1-
yl)carbonyl] -4~ {5-méthyl-1H-imidazol~4~-yl)butyl]
aminolsulfonyl] -6-pyridin-2-ylphényl ] propanamide
(2:1)

On chauffe pendant 3 heures a4 la température de reflux un

mélange de 0,65 g (0,98 mmole) de (S)-N-[4-bromo-2-[[[1-[(4-

éthylpipéridin-1-yl)carbonyl]-4-(5-méthyl-1H-imidazol-4-
yl)butyl}amino] sulfonyl ] -6-pyridin-2-ylphényl ] propanamide,

1,24 g (20 mmoles) de formiate d'ammonium et 0,065 g de

palladium sur charbon dans 10 ml de méthanol contenant 0,2 ml

d'aclde acétique puis on concentre le milieu réactionnel sous

pression réduite. On reprend le résidu par 100 ml d'acétate
d'éthyle, on lave successivement par 50 ml d'une solution
saturée d'hydrogénocarbonate de sodium et 50 ml d'une
solution saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate
de sodium et on concentre sous pression réduite. On purifie
le résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en

éluant par un mélange méthanol:dichlorométhane (5:95).

ENSDOCID: <FR__ZTHEMEA1_|_»
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On obtient 0,55 g de base sous forme d’une huile visqueuse.
Rendement = 96 % i}

On reprend la base dans 25 ml d'une solution d'acide
chlorhydrique 0,1 N dans l'isopropanol et on concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu sur
colonne RP 18 en éluant par un mélange acétonitrile:eau
(6:4).

On obtient 0,44 g de produit.

Rendement = 66 %

Point de fusion = 138-144 °C
[u]%o =+ 121 * (c = 0,2 ; méthanol)

Légende du tableau :

dans la colonne *Sel”,

"HC1® correspond & un chlorhydrate et le rapport entre

parenthése est le rappport (aclde:base),

dans la colonne ®[x}Z",

c = 0,2 ; méthanol sauf pour le composé 1 (¢ = 0, 22 ;
méthanol), pour le composé 5 (c = 0,265 ; méthanol) at
pour le composé 11, (c = 0,25 ; méthanol)

BNBDOCID: <FR__Z76EEA1_|_>
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Les composés de l’inventi n ont fait 1’objet d’études
pharmacologiques qui ont mis en évidence leurs propriétés
antithrombotiques et leur intérét comme substances & activité
thérapeutique,

1. Détermmination des constantes d'inhibition (Ki) vis 3 vis
de la thrombine '
Sur une microplaque de 96 puits, on dépose dans chaque puits
25 pl d'une solution de composé & tester (on étudie 7
10 concentrations), 50 nl d'une sclution de substrat chromogéne
(on étudie 2 concentrations ; 52238 Chromogénix™) en solution
dans du tampon Tris a pH 7,5 (Tris 50 mM, NaCl 100 mM et BSA
0,1 &) et finalement 25 nl d'une sclution de thrombine &
300 U/ml. On suit la libération de 4-nitrocaniline & 405 nm &
15 1l'aide d'un lecteur de plaques.
On détérmine le K; par la méthode de Dixon. o
lLes composés de l'invention sont des inhibiteurs de la
thrombine et leur K; est compris entre 0,001 et 100 pM.

20 2. Coaqulation du plasma de rat par la thrombine humaine
ex-vivo
On tralte des rats mldles CD pesant 150 & 200 g avec le
composé 34 tester ou avec le véhicule, par voie i.v., orale ou
sous-cutanée. Ensuite on anesthésie les animaux au Nembutal™

25 (60 mg/kg ; 0,1 ml/kg), on préléve le sang sur du citrate
trisodique 4 3,8% (1 vol/9 vol de sang) au niveau du sinus
rétro-orbital et on prépare le plasma par centrifugation i
3600 g pendant 15 minutes a la température ambiante. On
incube alors & 37 °C, 200 pyl de plasma avec 200 pl d'une

30 solution de thrombine humaine, la concentration finale en
thrombine humaine étant de 0,75 unités NIH/ml et on note le
temps de coagulation. L'effet anticoagulant est exprimé par
la dose qui augmente le temps de coagulation de 100 §.
Ils inhibent la coagulation du plasma de rat a des doses de

35 0,01 A S mg/kg i.v. Ils sont également actifs par les voies
orale et sous-cutanée.

Les composés de l'invention peuvent &tre utiles dans toutes
les indications cliniques liées a la thrombose ou dans celles

BNSDOCID: «FR__275883A1_|_»
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oll des complications thrombotiques pourraient intervenir.l

A cet effet ils peuvent étre présentés sous toutes formes
appropriées & l'administration orale, parentérale ou
intraveineuse, telles que comprimés, dragées, gélules,
capsules, suspensions ou solutions buvables ou injectables,
etc. en assoclation avec des excipients convenables. Toutes
ces formes sont dosées pour permettre une administration de
1 2 1000 mg par Jour et par patient, en une ou plusieurs
doses.
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Revendications

1. Composés de formule (I}

SO,NH
R,HN
(1)

A R
10

dans laquelle

15 R; et R'; représentent chacun indépendamment 1l'un de l'autre

=~ solt un atome d'hydrogéne, soit un atome d'halogéne, soit un

groupe (C;-C4lalkyle,
R, représente soit un groupe pipéridin-l-yle éventuellement
substitué en position 4 par un groupe (C,-C4)lalkyle droit ou

20 ramifié, (C,;-Cgq)lalcoxy, (C;-C4)alkylthio, =CYZ (Y et Z étant
choisis indépendamment 1’un de 1l’autre parmi les atomes
d’ hydrogéne et d’halogéne et les groupes (C;-C4)alkyle qui
peut &tre substitué par nn ou plusieurs atomes d’halogéne,
cyano et -COOR’ R’ étant un groupe {(C;—C4)alkyle),

25 trifluorométhyle, 2-fluoroéthoxy, 2,2,2-trifluoroéthoxy.
difluorométhyléne ou (C3-Cgz)cycloalkyle, soit un groupe
spiro[ (C3-Cg¢) cycloalkane-1,4"'~pipéridin]-1-yle, soit un groupe
1,2,3,6-tétrahydropyridin-l-yle éventuellement substitué en
position 4 par un groupe (Ci-C,)alkyle droit ou ramifié

30 {(éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne} ou (C3-Cg)cycloalkyle, soit un groupe hexahydro-
1H-azépin-1l-yle, soit un groupe heptahydroazocin-l-yle, soit
un groupe octahydro-l1H-azonin-l-yle,

Ry représente soit un groupe (C;~Cs)alkyle droit ou ramifié,

35 soit un groupe -CORg ﬁ’kg)est un groupe (C,;-C4)alkyle droit
ou ramifié, - (CHp),0CH33- <CH,0(C3H40),CH3, - (CH3),CF3, ~-{CH;),0H
{n égal 1 a 4), soit un groupe.-S50,Rg, soit un groupe ~CONHRg,
soit un groupe -SO,N(Rg), ol @est un groupe {C;-C,4)alkyle
droit ou ramifié,
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R; représente soit_un atome d'hydrogéne, soit un atome

d'halogéne et - -
A représente soit un groupe phényle éJ;;;ggiigigﬁk substitué

par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes
d'halogénes et les groupes {C;-Cs)alkyle droit ou ramifie,
(C1-C4)alcoxy droit ou ramifié, trifluorométhyle, formyle,
-CHZORIU' 'CH}\ 0r —CH2°@RJ_°RII, -COORm, -CONR].QRII, nitr ,
NR1oR11+ 'NHE9310' et -NH(CH;)OR;o avec R;p et R,; étant chacun
indépendamment 1'un de l'autre un atome d'hydrogéne ou un
groupe (C;-C,)alkyle droit ou ramifié et q compris entre 0 et
6, soit un hétérocycle choisi parmi les groupes pyridinyle,
thiényle, furyle, pyrimidyle et thiazolyle les dits groupes
pouvant étre substitués comme ci-dessus, soit un groupe
cyclo(Cs-Cg)alkyle, sous forme de racémates ou d'énantioméres
ou de mélanges d'énantioméres, sous forme d’acide ou de base
libres ou de sels d'addition pharmaceutiquement acceptables.

2. Composés. selon la revendication 1 caractérisés en ce que
la configuration préférentielle de la partie acide aminé
centrale '

est [S].
3. Procédé de préparation des composés de formule (Ia)

SO,NH
R,OCHN

(Ia)
A R,

3%
R; E RY,

selon la revendication 1 dans laquelle R;, R';, Ry, Ry et A
sont tels que définis dans la revendication 1 et Ry est un
groupe (C;-C4)alkyle droit ou ramifié ou un groupe -(CH,},CF;

BNSDOCID: <FR__STaE8SA1_|_>
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(n égal 1 A 4), procéd8 caractérisé en ce que l'on fait
réagir un composé de formule (II)

0
> HC1l, H,N
R,
(IT)
I\
R; “/\‘m'1
10 ;
CPh,
dans lagquelle R, et R'; représentent chacun soit un atome
d'hydrogéne, soit un groupe (C;-C,)alkyle avec 'un composé de
formule (III)
15
ROC  S0,Cl
R,0C _N (II1)
A R,

20 dans laquelle R, et A sont tels que définis dans la
revendication 1 et Rg est un groupe (C;-C;)alkyle droit u
ramifié ou un groupe - (CH3},CF,; (n €gal 1 A 4) et on obtient
un composé de formule (IV)

0
ROC,  sopm R, .
rR,oc—N m
(IV)
* R &
R, N’L\R'l

1
CPh

25

30

que l'on traite en milieu acide.

35 4. Procédé de préparation des composés de formule (Ia) dans
lagquelle R; est un groupe (C;-C,;}alkyle droit ou ramifié,
- (CHz) nOCH;3, -CH;0(CoH,0),CH; - (CH3),CF3 ou - (CH;},OH (n &€gal 1
4 4), procédé caractérisé en ce que l'on fait réagir un
composé de formule (II) avec un composé de formule (V)

BNSDOCID: <FA__2756288A1_1 >
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0,Cl
R, ,N
T w)
Cl
A R,

dans laquelle A, Ry et Rg; sont tels que définis dans la
revendication 1 et on obtient un composé de formule (VI)

A o)
3 : (vI)

que l'on traite en milieu acide.

5. Procédé de préparation des composés de formule (Ia)
caractérisé en ce que l'on falt réagir un composé de formule
(VII)

(VII)

I\
R1 %‘% R? 1
CPh,

dans laquelle R;, R';, R;, R4 et Rs sont tels que définis dans
la revendication 1 avec un composé de formule (VIII)

BNSDOCHD: <FR_2768m5A1_I_>
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ASn (R}, (VIII)
dans laquelle R représente un groupe (C,-C,)alkyle et A est
tel que défini dans la revendication 1, pour former un
composé de formule (IX)

o)
SO,NH
R,OCHN ﬁ R,
A R, 7 N
\!
R, ?)\R'x

CPh,

(IX)

que l'on chauffe a la -température de reflux en milieu acide.

6. Procédé de préparation des compos&s de formule (Ib}

R, {Ib)

dans laquelle R,, R';, Ry, R; et A sont tels que définia dans
la revendication 1 et R; représente scit un groupe -CORg; ol Ry
est un groupe (C;-C()alkyle droit ou ramifié&, - (CH;),OCH,,
-CH,0 (CzH,0) nCH3, - (CHy),CF,, -{CH;).OP (P groupe protecteur) (n
égal 1 A 4), soit un groupe -S0;Rg, 80it un groupe -CONHRg,
soit un groupe -SO;N(Rg), ol Rg est un groupe (C,-C,)alkyle
droit ou ramifié, procédé caractérisé en ce qu'on fait réagir
un composé de formule (II)

BNBDOCID: <FA___2758285A1_|_»
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(11)

dans laguelle R; et R'; représentent chacun soit un atome
d'hydrogéne, soit un groupe (C;-C,)alkyle avec un composé de
formule (X)

50,C1
H,N (X)

A R,

-

dans laguelle A et R, sont tels que définis dans la
revendication 1 et on obtient un compoaé de formule (XI)

(XI)

7\
?)\R| 1

CPh,

que l'on fait réagir avec un chlorure d'acide de formule
RsCOCl ou un alkylisocyanate de formule RgNCO ou un chlorure
de sulfonyle de formule RgS0,Cl ou un chleorure de sulfamoyle
de formule (Rg),NBO,Cl et on obtient un composé de formule
(XI1)

BNEDOCID: <FR__2750885A1_1_>
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(XITI)
I\
)\Rl
l:T L
CPh,
10 que l'on traite en milieu acide.

7. Procédé de préparation des composés de formule (Ic)

o )
15 SO, NH
R,,HN R, .
(Ic)
A R, , - :
\ .
R] N)“n' L :
20 H

dans laquelle R,; représente un groupe (C,-Cg)alkyle droit u
ramifis, procédé caractérisé en ce qu'on fait réagir un
composé de formule (II) avec un composé de formule (XIV)

25

$0,C1

IIHN

R (XIV)
30

A R

dana laquelle R;; représente un groupe (C;-Cg)alkyle droit ou
ramifié et A et R, sont tels que définis dans la
35 revendication 1 et on obtient un composé de formule (XV)

BNSDOCID: «<FR__2768285A1_|_>
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0o -
EO,NH
R, HN R
5 (xv)
A R, =
\
R{ ¥)L‘n-1
CPh

10
que l'on traite en milieu acide.

8. Médicament caractérisé en ce qu'il contient un composé
selen 1l'une quelcongque des revendications 1 a 2.

15
9. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selon l'une quelconque des revendications

1 & 2 en association avec tout excipient pharmaceutiquement
acceptable.

BNSDOCID: «FA__2TS8288A 1) >
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formula (I) wherein W can represent a -{CHj -, {CHy)<CnC-
0 or CH;-CH=(CH- group; R; <an in paniculsr sepmsent
s piperidinyl graup, a 1235 erzhydropyridinyl groap

SO_NH opionally substituted, 3 hexahydro-I(<i>He>) saepinyt

R.HN R-; poup, 8 piperazinyl group optionally substitowed or »
3 o (1) morphinopolinyl group: Ry can sepresemt a -COR, group;
| H\ A can in panicular represent & phenyl groop opdomlly

~ L X B substiimed, & heserecycle of a cyclopeniyl groap and B can

in paricular represeru a pyridyl group, an aminopyraziny)
group, an aminopyridazinyl groop, s pyrimidinyl group
ot optionslly submitoted by an amino group, a piperidinyl groop
< or an sminopvridiny] group optionally substiluied on the pyridine by » (C,-C.,) alkyl or (C,-C.) alkaxy group. the amino group
capable of being optionally sabssituied by a (C,-C) sikyl group. The invention also concerns the preparation of said compounds

\& ond their therapeutic me.

o

S (57) Abrigé : Composds de formole (T) dans Inquelle: W petn repsenier un grooge -(CHyh-, {CHzh-, CHy-CaC- ou CH;-

p~ CHeCH-, R; prut notamment repsésenier un gronpe pipéridinyle, un groupe 1, 2, 3. 6-erahydropyridinyledventuellement substitne,

;: un groupe hexahydro- |H-aaépinvie, un proupe pipdrazinyle dvenmuellement substinoé o un groupe morhpolinyle, R; peat notarn-
un groupe cyclopentyie €1 B pew notamment représenser un groope pyridyle. un groupe aminopyrazinvie. on groope aminopyricasi-

O nykt. un groupe pyrimidinyie €wenuoliement substicud par bn grouge amino. un groupe pipdeidinyle o un groupe aminopyridinyle

3 éventveliemem substine sur la pwridine par un groupe +C,-C.mikyle ou 1C,-C, Jalcoxy, le groupe aming pouvant éventueliement
aussi dure subsiitoé par oo groupe tC,-Culkyle. leur peéparation t keur applicaion en thémpeotique.

- ment seprésenter un groupe -COR;, A pemt nolammen représenter un groupe phényle éveniuclement subsiitué, on héstrocycle oo
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notifieacién o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
SANSYL037/CA Internecional (Formato PCTAPEAKI6)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
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Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7
C07D401/14
Solicitante
SANOFI-SYNTHELABO

36.

2. Este REPORTE consta de un total de _4 _ pdginas, incluyendo la cardtula.

[0 Este reporte también estd acompafado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcitn,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las [nstrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

Estos anexos constan de un total de ___ péiginas.

3.  Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Prioridad

Industrial.

gar-
XO O0OKX

< 4

afirmacién .

5 S
o0

S
=
O

Bases del Reporte

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda

24/09/2001

20.11.2001

Fecha de terminacién de este reporte

Nombre y direccidn de correo de IPEA/

European Patent Office
D-80298 Munich

Tel: (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: (+49-89) 2399-4465

Ousset, ]-B

Funcionario autorizado

Tel: +49 89 2399 8271

Forma PCT/IPEA/409 (Partaila) (Enero 194)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/FR01/00861

L.  FUNDAMENTO DEL INFORME

1. En cuanto a los elementos de la solicitud internacional se refiere (las hojas de sustitucién
entregadas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién formulada de conformidad
con el articulo 14 se consideran en el presente informe como “inicialmente presentadas” y
no se anexan al informe puesto que no incluyen ninguna modificacién (Reglas 70.16 y
70.17)):

Descripci6n, piginas:
1-89 versi6n inicial
Reivindicaciones No.:
1-11 versién inicial

2. En cuanto al idioma, todos los elementos anteriormente sefialados se encontraban a
disposicién de la administracién o le fueron entregados en el idioma en el cual se presentt
la solicitud internacional, salvo indicacién contraria dado bajo este punto.

Dichos elementos se encontraban a disposicién de la administracién o le fueron
entregados en el siguiente idioma a saber:

(O Elidioma de una traduccién entregada a fines de la bisqueda internacional segfin la
Regla 23.1(b));

[[] Elidioma de la publicacién de la solicitud internacional (segfin Regla 48.3(b));

[] El idioma de la traduccién entregada a fines del examen preliminar internacional
(segiin la Regla 55.2 0 55.3).

3. En cuanto a las secuencias de nucleétidos o dcidos aminados divulgadas en la solicitud
internacional (si fuese el caso), el examen preliminar internacional se realizé sobre la base
del listado de las secuencias:

Contenido en la solicitud internacional, por escrito;

Presentado con la solicitud internacional, en una forma descifrable por computador;
Entregado posteriormente a la administracién, por escrito;

Entregado posteriormente a la administracién, en una forma descifrable por
computador;

Se entregé la declaracién, segtn la cual el listado de las secuencias por escrito
suministrado posteriormente no va més alld de la divulgacién hecha en la solicitud
tal y como fue presentada;

Se entreg¢ la declaracién, segiin la cual las informaciones registradas en una forma
descifrable por computador son idénticas a aquellas del listado de las secuencias

presentado por escrito.

O

O 0O 0™

4. Las modificaciones provocaron la anulacién:

[(] Dela descripcién, péginas:
[[] Delas reivindicaciones, nos.:
[1 Delos dibujos, hojas:

Forma PCT/IFEA /409 (Cudros 1-VIIL, hoja 1) (ullo 1996)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacionsl No.
PCT/FRO1/00861

5. [ El presente informe ha sido formulado haciendo abstraccién (de algunas) de las
modificaciones que fueron consideradas como yendo més all4 del texto de la invencién tal
y como fue presentado, como se indica a continuacién (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de sustitucién con modificaciones de esta naturaleza debe ser mencionada
en el punto 1 y anexa al presente informe).

6. Observaciones adicionales, si fuese el caso:

V. Declaracién motivada segfin el Articulo 35(2) en cuando a novedad, nivel inventivo y la
posibilidad de aplicacién industrial; citas y explicaciones que fundamentan dicha
declaracién.

1. Declaracién

Novedad Si: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo Si: Reivindicaciones 1-11
No: Reivindicaciones

Posibilidad de Aplicacién St: Reivindicaciones 1-11

Industrial No: Reivindicaciones

2. Citasy explicaciones

(Ver hoja separada)

Forma PCT/IPEA /409 {Cudros 1-VTLL, hoj 2) (ulic 1958)



Solicitud Internacional No. l %

GPINION ESCRITA

HOJA SEPARADA PCT/FR01/00861
SECCION V
1). Elestado de la técnica més cercano estd representado en los siguientes documentos:

2).

3).

4).

D1: FR-A-2756 285 (SYNTHELABO) Mayo 29, 1998 (1998-05-29)

D2: FR-A-2771 094 (SYNTHELABO) Mayo 21, 1999 (1999-05-21)
SereconocelanovedadconrespeclnaDlyDZpuestoqueelgrupo * en estos dos
documentos siempre es un nicleo imidazolilo.

En Ia presente solicitud, “B” es un ciclo de seis cadenas.

El problema bésico de la presente solicitud parece ser la puesta a disposicién de
sulfonamidas con propiedades antitrombéticas.

Los datos de la descripcién indican que el problema se resuelve con los compuestos de Ia
solicitud.

Dado que en D1 y D2, el grupo imidazolilo estd presente para todas las alternativas
reivindicadas, cualquier persona versada en la materia no hubiera reemplazado, sin
realizar algiin esfuerzo inventivo, este grupo por un grupo con seis cadenas para obtener
compuestos que conservaran la actividad antitrombética.

Por consiguiente, se reconoce Ia actividad inventiva.

No existe ninguna objecién con respecto a la aplicacién industrial de la invencién.

Forma PCT/Hoja Separnda/408 (hoja 1) (OEB-Abil 1997)



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et régle 70 du PCT)

[ Fidlirance di dossler cil ddposant ou du volr ta notification de transmigsion cu rapport examen
SANSYLO37/CA POUR SUITE A DONNER  pritminaire Intsrnasional (formulaire PCTAPEA/416)
Demande Intemationala n* Date du dépot intemational fourimais/ennde) | Dt de priorté (louzmolsannde)
PCT/FR01/00861 22/03/2001 23/03/2000
Clagsification intemationale das brevets (CIB) ou & ia fois classification nationale et CIB
CO7D401/14
Déposant
SANOFI-SYNTHELABO

1. Le prédsent rapport d'examen préliminalre international, établl par I'administaration chargée de I'examen préliminaire
intemational, est transmis au déposant conformément & l'article 38.

2. Ceo RAPPORT comprond 4 feulllea, y compris la présente feullle ds couverture.

O 1t est accompagné d'ANNEXES, c'est-b-dire de feuliles de la description, des revendications ou des dessins qui ont
é1é modifiées et qui servent de base au présent rapport ou de feullles contenant dea rectifications faltes auprbs de
'administration chargée de I'examen préliminaire intemational (voir la rbgle 70.18 el Inatruction 807 des Instructions
administratives du PCT).

Ces annaxes comprennent faullies.

3. Le présent rapport contient des indications relativea aux poinis suivants:

| B Bass du rapport
N O Pros
m O Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, I'activitd Inventive el ia posaibliité
dapplication industrielle
iv [ Absence d'unité de linvention
v & Déclaration motivée salon l'article 35(2) quant & la nouveautd, 'activité inventive et la possibillté
d'application Indusirialle; cliations st axplications & 'appul de cstte déclaration
vi 0O Coertains documents cités
vii O imégularités dans la demande intemationale
vil O Observations relatives & la demande internationale
Daile da présentation de la demande d'examen préiiminalre Date d'achbvemaent du préearnt rapport
Intemationaie
24/09/2001 20.11.2001
Nom & adresss postale de I'administration chargée da Fonctionnaire autorss
Fexamen préiminaire international:
~=——-—QOffice européen des brevals
D-80298 Munich Oussst, J-B
. Tél. +4988 2300 -0 Tx: 523856 epmu d
Faxc +49 89 2389 - 4485 N° da téidphone +49 BI 2390 8271

Formulaire PCT/IPEA/400 (feullle de couvertura) (lanvier 1994)



RAPP RT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR01/00861

|. Base du rapport

1. En ce qul conceme les éléments de la demande intemationale (les feuifles de remplacement qui ont dté remises
& I'office récapteur en rdponse & une invitation faite conformdment & Farticle 14 sont considdrdes dans le présent
rapport comme “inftialement déposdas” et ne sont pas jointas en annexe au rapport puisqu'ellas ne contiennent
pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)):

Description, pages:

1-88 version Initiale

Revendications, N°:

1-11 version Initiale

2. En ce qui concems la langue, tous les éléments indiqués cl-dessus étaient & ia disposition de I'administration ou
lui ont été remis dans la langue dana laquelie la demande intemationale a été déposée, sauf indication contraire
donnée sous ce point.

Ces éléments étalent & la disposition de I'administration ou lul ont été remia dans la langue suivante: , qui est :

O Ia langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (sslon 1a ragle 23.1(b)).

O lalangue de publication de |a demandse intemationale (selon la régle 48.3(b)).

O la langue de la traduction remise aux fins de I'axamen préliminalire intsmationale (selon la raégle 55.2 ou
55.3).

3. En ce qui conceme Ies aéquences de nucléctides ou d'scide aminés divulguées dans la demande
intemationale (le cas échéant), I'examen préliminaire intemationaie a été effectué sur la baze du listage des
sdquenceas :

contenu dans la demande Intemationale, sous forme écrite,

déposé avec la demande Intemationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement a l'administration, sous forme écrite.

remis ultérieurement & I'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des sdquencas par écrit et fourni ultérisurement ne va pas au-dela
de la divuigation falte dans la demande telle que déposée, a été foumie.

La déclaration, selon laquelie les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques a
celles du listages das sdquences Prédsanté par &crit, a été toumie.

O OooOooOooao

4. Les modffications ont entrainé l'annulation :

O deladescription, pages:
0 des revendications, n™:
O des dessins, feuilles :

Formulaire PCT/IPEA/408 (cadres I-ViI, faullle 1) (uilet 1998)



RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemetionale n° PCT/FR01/00861

5. OO0 Le présent rapport a été formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qul ont été considérées
comme allant au-dela de l'exposd de l'invention tel qu'll a été déposé, comme Il est indiqué ci-aprés {ragle
70.2(c)) :

{Toute feulfle de remplacement comportant des modifications de cetie nature doit 8tre indiquée au point 1 et
annexde au préseni rapport)

6. Observations complémentaires, le cas dchéant :

V. Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant A la nouveautd, F'activité inventive et Ia poasiblilté
d'application industriells; citations et explications & appul de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveauté Cui: HRevendications 1-11
Non : Revendications
Activité inventive Oui: Revendications 1-11

Non : Revendications

Possibilité d'application industrielie Oui: Revendications 1-11
Non : Revendications

2. Citations et explications
voir feullle sépandes

Formulaire PCTAPEA/409 (cadres I-Vil, feullle 2) (julfet 1968)



OPINION ECRITE Demande intemationale n* PCT/FR01/00861
FEUILLE SEPAREE

SECTION V
1). L'état de la technique le plus proche est représenté par les documents suivants:

D1: FR-A-2 756 285 (SYNTHELABO) 29 mai 1998 (1998-05-26)
D2: FR-A-2 771 094 (SYNTHELABO) 21 mai 1999 (1998-05-21)

2). Lanouveauté est reconnue vis-4-vis de D1 et D2 car le groupement "B" dans ces
deux documents est toujours un noyau imidazolyle.
Dans la présente demande, “B" ast un cycle & six chainons.

3). Le probldme qui est a la base de la présente demande apparait comme étant le
mise & disposition de sulfonamides ayant des propriétés antithrombotiques.

Les données de la description montrent que le probidme est résolu par les composés
de la demande.

Etant donné que dans D1 et D2, le groupement imidazolyle est présent pour toutes les
altemnatives revendiquées, 'homme du métier n'aurait pas remplacé ce groupement par
un groupement a six chainons pour obtenir des composés qui conservent 'activité
antithrombotique sans effort inventif.

L'activité inventive est donc reconnue.

4). lln'y a aucune objection concemant I'application industrielle de l'invention

Formulaire PCT/Feullie séparda/408 (faville 1) (OEB-avrll 1997)



DERIVADOS DE N- (HETEROCICLIL)BENCENO- O PIRIDINSULFONAMIDA,
SU PREPARACION Y SU APLICACION TERAPEUTICA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula (I) en la cual W representa un grupo
-(CHa)2-, -(CH3)-C C- o -CH3;-CH=CH-, R; puede representar
principalmente bien un grupo piperidinilo, un grupo 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo eventualmente substituido; wun grupo
hexahidro-1H-azepinilo, un grupo piperazinilo eventualmente
substituido o un grupo morfolinilo, R; puede representar
principalmente un grupo -COR;, A puede representar
principalmente un grupo fenilo eventualmente substituido, un
heterociclo o un grupo ciclopentilo y B puede representar
principalmente un grupo piridilo, un grupo aminipirazinilo,
un  grupo aminopriridazinilo, un  grupo pirimidinilo
eventualmente substituide por un grupo amino, un grupo
piperidinilo o un grupo aminopiridinilo eventualmeten
substituido en la piridina por un grupo (C;-C;) alquilc o
(C:-C4) alcoxi, pudiendo también eventualmente el grupo amino
ser substituido por un grupo (C,-C;) alquilo, su preparacién

y su aplicacién en terapéutica.

w4
104
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La presente invencidén tiene por objeto derivados N-
(heterociclil)benceno- o piridinsulfonamida, su preparacién
y su aplicacién en terapéutica.

Los compuestos de la presente invencidédn responden a la

. Ry
LR \‘)k (1)

férmula (I):

en la cual:
X representa ¢ bien un grupo =CR,-, 6 bien un Atomo de
nitrégenoc,
W representa un grupo =-{CH,},-, =-{(CH;),~, -CH,-C=C ({(enlace
triple) o -CH,-CH=CH- (enlace doble en configuracidn cis o
trans),
R, representa

* o bien un grupo piperidinilo eventualmente
substituido:

- por uno o dos grupos elegidos entre los grupos hidroxi,

{C,-C;)alquilo, hidroxi (C;-C,)alquilo, (C,-C,;)alcoxi (C,-
C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi, (C,-C,)alquiltio,
monofluorometilo, difluorcmetilo, trifluorometilo, (Cy-

C¢lcicloalquilo,



- por un grupo =CYZ f{en el cual ¥ y 2 se eligen
independientemente entre si, entre los &tomos de hidrégeno,
de halégeno y los grupos (C,-C,)Jalquilo (eventualmente

substituidos por 1 a 3 atomos de haldgeno)],

<o)

= POr un grupo:

(r=1a 3), o
~ por un grupo esplro [(Cs-C¢)cicloalcano],

* ¢ bien un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,-C,)alquilo (en el
cual ese grupo (C,-C,)Jalquilo esta eyentualmente substituido
por 1 a 3 atomos de haldgeno) © un grupo (C;-C,)
cicloalquilo,

* & bien un grupo hexahidro-l1H-azepinilo eventualmente
substituido en posicién 4 por un grupo'trifluorometilo o
difluorometileno,

* & bien un grupo heptahidroazocin-1-1lo,

* 6 bien un grupo octahidro-lH-azonin-1l-ilo,

* & bien un grupo




4 e
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{(en el cual a-b es un grupo -CONR'-, m = 1 a 2, p=1a 2y

R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo (C,-C,)alguilo),

. R
—N7
Ry

* & bien un grupo

donde

6 bien R;; es un grupo (C,-C,}alquile, un grupo carboxi (C,-
C;lalquilo o un grupo (C,~-C,)alcoxicarbonil(C,-C,)alquilo y
R, es un grupo (C,-C,)alcoxl o (C,-C,)alquilo,

¢ bien R,; es un grupo (C,-C,)alquilo o -CH,CF, Y R, €3 un

—]

(cHy) .

grupo

(en el cual Q es un A&tomo de carbono o de nitrégeno y r = 1
a ),

* ¢ Dbien un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupoc ({(C,-C,Jalquilo © un grupo (C,-
C,)alquilsulfonilo,

* $ bien un grupo morfolinilo,

R, representa
* 6 bien un 4tomo de haldgeno,
* & bien un 4tomo de hidrégeno,

R, representa



* & bien un grupeo {C,-Cs}alquilo,

* 6 bien un grupo -COR,, donde R, es & bien un atomo de
hidrégeno, 6 bien un grupo (C,~C,)alquilo, =-(CH,),0CH,, -
CH,0(C.H,0) .CHy;, -{CH,),CFy 0 ~({CH,}),OH {(n = 1 a 4),

* O bien un grupo =-SO,R,,

* 6 bien un grupo -CONHR.,

* & bien un grupo -SO,N(R,},, donde Ry es un grupe (C,~
C.)alquilo,

A representa

* & bien un grupo fenilo eventualmente substituldo por
l a 3 substituyentes elegidos entre
- un atomo de halégeno y
- los grupos (C,-C,}alquilo, ({C,-C,)alcoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -CH,OR,,, ~-CH,OCOR,,, =CH,OCONR,gR;;, =COOR;y,
-CONRyR,,, nitro, -NR;¢R,,, -NHCOR,;, y -NH(CH,).OR,,, donde R;
y R,; son cada uno, indepéndientemente entre si, un atomo de
hidrégeno © un grupo (C,-C,}alquilo y g estd comprendido
entre 0 y 6,

* & blen un heterociclc elegido entre los grupos
piridilo, tienilo, furilo, ©pirimidinilo y tiazolilo,
pudiendo dichos grupos ser substituidos como el grupo
fenilo antes mencionado,

* 6 bien un grupo (Cs—-Cy)cicloalquilo y

B representa

9ot
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* & bien un grupo piridilo eventualmente substituido
por 1 © 2 s9substituyentes elegidos entre un grupo (C,-
C,)alquilo, hidroxi o (C,-C,)alcoxi,

* 6 biten un grupo aminopirazinilo,

* 6 bien un grupo aminopiridazinilo,

* ¢ bilen un grupo pirimidinilo eventualmente
substituido por un grupc amino,

* 6 bien un grupo piperidinilo,

* ¢ bien un qrﬁpo aminopiridinilo eventualmente
substituido sobre la piridina por un grupo (C;-C,)alquilo,
{C,-C;)alcoxi, o] un adtomo de halégenc, pudiendo
eventualmente el grupo amino ser también substituido por un
grupo (C,-C,jalquilo,

* 6 blen un grupo aminofenilo, en el cual el grupo
amino puede ser eventualmente substituldo por un grupo
alquilo y el grupo fenllc puede ser substituidc por un
grupo (C,~C;)alquilo o un atomo de halégeno.

En el marco de 1la invencién, los términos gque se
presentan a continuacién tienen las siguientes
significaciones:

- un grupo (C,-CiJalquilo es una cadena hidrocarbonada,
saturada, lineal o ramificada que presenta de 1 a 4 atomos
de carbono,

= un grupo (C,~C,}cicloalquilo es una cadena hidrocarbonada

ciclica que comprende x a y atomos de carbono,



-, a8
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- un grupo {C,-C,)alcoxi es un radical oxigeno substituido
por un grupo (C;-C,)alquilo precedentemente definido,
- un atomo de halégeno es un atomo de cloro, de bromo, de
yodo o de flior. °

En el marco de la invencién, los atomos de halédégeno,
son preferentemente cloro, flior y bromo.

En funcién de 1la naturaleza del grupo W, los
compuestos de férmula (I) conformes a la invencidn, pueden

ser representados por las férmulas (I;), (I;), (Ii) y (I,

siguientes:
{3 e
A x A x
(1) (Ty)
. ° a
e AN
A x A z

() - 13)

Los compuestos preferidos conformé a la invencién,
son los compuestos de fé4rmula (I} en la cual:
X, W, R, A y B son tal como se 1los ha definido
precedentemente,

R, representa




* ¢ bien un grupo piperidinilo eventualmente
substituido

= por uno © dos grupos elegidos entre los grupos hidroxi,

(C,-CiYalquilo, hidroxi (C,-C,}alguilo, (C,-C,)alcoxi (C,-
C,)alquilo, {(C;,-C,)alcoxi, (C,-C,)alguiltio,
meonofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, (Cy—

C¢lcicloalquilo,

- por un grupo =CYZ [en el cual Y y Z se eligen
independientemente entre si, entre los Atomos de hidrégeno,
de haldgeno y los dgrupos (C,-C,Jalquilo (eventualmente
substituidos por 1 a 3 atomos de halégeno)],

* 6 bien un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,-C,) alquilo (en
el <cual ese grupo (C;-C,)alquilo estd eventualmente
substituido por 1 a 3 4tomos de halégeno) o un grupo (C,;-Cg)
ciclecalquilo,

* 6 bien un grupo hexahidrb-lﬂhazepinilo
eventualmente substituido "en posicién 4 por un grupo

trifluorometilo o difluorometileno,

S

* & bien un grupo -—-N_h

Ry

i g

AL




donde R, es un grupo (C,-C,)alquilo, un grupo carboxi (C,-
C,)alquilo o un grupo (C,-C,)alcoxicarbonil (C,-C,)alquilo y
R,» es un grupo {C,-C,)alcoxi o (C;,-C,)alquilo,

* ¢ bien un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupo ({C;-C,)alquilo o un grupo (C;~
C:lalquilsulfonilo,

* & bien un grupo morfolinilo,

Ry representa

* & bien un grupo (C,-C;)alquilo,

* 6 bien .un grupo -COR,, donde R, es é bien un atomo
de hidrégeno, 6 blen un grupo (C,-C,)alquilo, -(CH;),OCH,, -
CH,0(C,H,0),CHy, -({CH;),CF3 6 -(CH,),OH (n =1 a 4).

Entre 1los compuestos preferidos antes deinidos, se
preferiran particularmente los compuestos de férmula (I) en
la cual:

X, R, y B son tal como se los ha definido precedentemente,
W representa un grupo -(CH,),- o -CH,~CH=CH- (doble enlace
en configquracién cis o trans),

R, representa

* ¢ bien un grupo piperidinilo eventualmente
substituido
- por uno o dos grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
(C,-C;)alquilo, hidroxi {C,-C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi (C,-
C.)alquilo, (C,-C,)alcoxi, (C,-C,)alquiltio,

monofluorometilo, difluorometilo y trifluorometileo,
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- por un grupo =CYZ [en el cual Y y Z se eligen
independientemente entre si, entre los atomos de hidrégeno,
de haldgeno y 1los grupos (C,-C,)alquilo (eventualmente
substituidos por 1 a 3 Atomos de halégeno)],

* ¢ bien wun grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituide por un grupoe (C,-C,)alquilo (en el
cual ese grupo (C,-C;)alquilo estd eventualmente substituido
por 1 a 3 atomos de halégeno),

* 6 bien un grupo hexahidro-l1H-azepinilo,

* 6 bien un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupo (C,-C,) alquilsulfonilo,

* 6 blen un grupo morfolinilo,

R, representa un grupo -COR,, donde R, es un grupo (C,-
C.)alquilo, -CH;),OCHy o -(CH;).CFy (n =1 a 4),
A representa

* 6 bien un grupo fenilo eventualmente substituido
por 1 a 3 substituyentes elegidos entre:
- un atomo de haldgeno y
- los grupos (C,-C,)alquilo (C,-C,)alcoxi,

* & bien un heterociclo elegido entre los grupos
piridilo o tienilo,

* & bien un grupo (Cs-Cy)cicloalquilo.

La configuraciédn preferencial de la parte aminoacida
central de 1los compuestos conformes a la presente

invencién:




o,

es [S].

Los compuestos de férmula (I) conformes a 1la
invencién pueden existir en forma de racematos o de
enantidémeros puros o de mezclas de enantidémeros. También
pueden existir en forma de Acidos o de bases libres o© de
sales de adicién con Aacidos farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo en forma de clorhidrato o de metansulfonato.

Se pueden citar particularmente, los siguientes
compuestos, en forma de racematos o de enantidmeros puros o
de mezclas de enantidémeros, o también en forma de &cidos o
de bases libres, de clorhidrato o de cualquier otra sal
farmacéuticamente aceptable, que ‘forma parte de la
invencién:

- N-[2-[[[(1S)~-4-(5-amino-3-metilpiridin-2-11)-1-{[4-
(difluorometilen)piperidin~1l-il]lcarbonil] butil} amino]
sulfonil]-6-tien-2-ilfenil] propanamida,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino-4-etilpiridin-3-il)-1-[[4-
(difluorometilen)piperidin-1-ill)carbonil] butil] amino]

sulfonil]-6-ciclopentilfenil] acetamida,

24
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- N-[3-[[[(1S)-4-{5~-aminopiridin-2-il)-1-[[4-
(difluorometilen)piperidin-l-il)carbonil] butil] amino]
sulfonil)-3'-fluoro(l,1'bifenil]-2~-il]propanamida,

- N-[3-[[[(1S)~-4-(5~aminopiridin-2-11)-1-{[4~-
{difluorometilen)piperidin-1-iljcarbonil] butil) amino]
sulfonil}-3'-fluore[l,1'~bifenil]-2-1l)acetamida,

- N-[2-[[[(1S)-4-(5~aminopiridin-2-il)-1-[(4-etilpiperidin~
l-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-é-tien-2-ilfenil]
propanamida,

- N-[2-{[[(15)-4~-{6-aminopiridin-3=-11)-1-piperidin-1-
ilcarbonil) butil] amino] sulfonil]-6-ciclopentilfenil)
propanamida,

- N-{2-[[[(1S)-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-l-il]jcarbonil] butil] amino]
sulfonil)-6-ciclopentilfenil] propanamida,

- N-[3-[[[(1S8S)-4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-l1-il]jcarbonil] butil] amino]
sulfonil] (1,1'-bifenil}-2-il]acetamida,

- N-[2-[[[(18)-4~-(6-aminopiridin-3-il)-1-[[4~-
difluorometilen)piperidin-l-il]carboﬁil] butil} amino]
sulfonil]-6-tien-2-ilfenil] acetamida,

- N-{2-[[[{1S)-4-(6-amino-4-metilpiridin-3-11)-1-[[4-
diflucrometilen)piperidin-1-iljcarbonil] butil] amino]

sulfonil}-6-tien-2-i1fenil] propanamida,

s

1D
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- N-[2-[[[{1S)-4-(6-aminopiridin-3-il)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-l-illcarbonil] butil) amino]
sulfonil]-6-ciclopentilfenil] acetamida,

- N-[2-[([[(1S)-4-(5-aminopiridin-3-il)-1-[{4~
trifluorometil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]carbonil]
butil] amino] sulfonil]-é6-tlen-2-ilfenil} propanamida,

- N-[2-[[[(18)-4-(6-aminopiridin-3-il)-1-[[4-
(difluorometilen)piperidin-1-iljcarbonil] butil] amino]
sulfonil]-6-ciclopentilfenil] propanamida,

- N-[3-[[[(15)-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[[4-
{difluorometilen)piperidin-l1-il]lcarbonil] butil] amino]
sulfonil}[1l,1'-bifenil]-2~-11]propanamida,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino~-4-metilpiridin-3-1il)-1-[([4-
difluorometilen)pipgridin-l-il]carbonil] butil) amino]
sulfonll]-6-ciclopentilfenil] propanamida,

= N-[3-[[[(18S)-4-(6-aminopiridin~-3-1il1l)-1-([4-
(difluorometilen)piperidin-l1-il]jcarbonil] butil] amino]
sulfonil)-3'-fluoro([l,1'~bifenil)-2-illpropanamida,

- N-[2-[[[(15)-4-(5-aminopiridin-2-i1)-1-[(4-
metilpiperidin-1-1l)carbonil] butil] aminol] sulfonil]-6-
tien-2-ilfenillacetamida, |

- N-[2-[[[(15)~4-{6-aminopiridin-3-il)-1-[ (d-etilpiperidin-
l-il)carbonil] butil] amino] sulfonilj-6-tien-2-ilfenil]

propanamida,




- N-[{2-([[(1S)-4-(6-aminopiridin-3-il)-1-{((4-
metilpiperidin-l1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-6-
ciclopentilfenil]acetamida, .

- N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[(4-
metilpiperidin-l-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-3'-
metil(l,1'-bifenil]-2-1il1}lacetamida,

- N-[3-[[[(18)-4~(6-amino-4-metoxipiridin-3-il)-1-[(4~
difluorometilen)piperidin-1-il)carbonil]) butil] amino)
sulfonil][1l,1'-bifenil]~2-il]propanamida,

- N-[3~-[[[(1S)-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[(4-
metilpiperidin-1-il)carbonil] butil] amino} sulfonil)-3'-
metil(l,1'-bifenil)-2-~il)propanamida,

- N-[3-[[[(15)-4~(5-aminopiridin-2-il)-1-[(4-
metilpiperidin-1-il)carbonil] butil}] amino] sulfonil]-3'-
fluoro[l,1'-bifenilj-2-illacetamida,

- N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-([{4-
metilpiperidin-l-il)carbonil] butil] amino] sulfonil}-3'-
metoxi[l,1'-bifenil]-2-il}propanamida,

- N-[3-[{15)-4-(5-amino-2-piridinil)-1-[[4-
{difluorcmetilen)-l-piperidinil)carbonil] butil]-2-
(formilamino)=-3'-metil[1l,1'-bifenil]-3-sulfonamida,

- N-[3-[[[(15,32)~-4~-({5-amino-2~piridinil)-1-[[4-
(difluorometilen)-l-piperidinil]carbonil]=-3-butenil] amino]

sulfonil] {1,1'-bifenil]-2-il]lacetamida,
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- N-[3-[[[(15,32)-4-{5-amino-2-piridinil)-1~{(4-metil-1-
piperidinil)carbonil]-3- butenil] amino] sulfonil]([1l,1'-
bifenil]-2-il]-acetamida.

La invencién también tiene por objeto un medicamento,
caracterizado porque contliene al menos. un compuesto de
férmula (I} tal como se ha definido anteriormente.

La invencién tiene ademds por objeto, una composicidn
farmacéutica, caracterizada porque contiene al menos un
compuesto de férmula (I) tal como se ha definido
anteriormente, asi como al menos  un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Con referencia al esquema 1, para obtener 1los
compuestos de férmula [I] conformes a la presente invencién
en los cuales X representa un grupo =CR,~, 8e hace
reaccionar, en una etapa (1}, un compuesto de férmula [V]
en la cual P, es un grupo protector de una funcidén amina,
en especial un grupo terbutoxicarbonilo (Boc), B y W son
tal como se ha definido precedentemente y P es 6 bilen un
grupo protector tal como fenilmetoxicarbonilo, ¢é sea un
dtomo de hidrégeno, con un compuesto de férmula [VI], en la
cual R; es tal como se ha definido precedentemente. Se
obtiene asi un compuesto de férmula (IV], que se trata con
cloruro de hidrégeno en una etapa (1i) para obtener un

compuesto de férmula [III].
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En una etapa (iii), el compuesto de férmula [III] se
condensa, en presencia de trietilamina, con un compuesto de
férmula [II] en la cual R,, R, Yy A son tal como se los ha
definido precedentemente, para obtener luego de tratar con
amoniaco, un compuesto de fédrmula [I]. La modificacidn del
grupo -NHCOR; en un grupo -NHR, tal comoc se ha definido
precedentemente c<¢on relacién a la férmula [I] se efectia de
acuerdo con técnicas de quimica orgdnica conocidas por el
hombre de oficio.

Si se desea obtener un compuesto de férmula [I]) en la
cual R, es un &tomo de hidrdgeno, se realiza entonces en
una etapa (iv) una hidrogenolisis del compuesto [I] para
obtener un compuesto de férmula [Ib].

De acuerdo con un modo de realizacién preferido del
procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula
(I) de la presente invencilén,

- la etapa (i) mencionada anteriormente puede
realizarse en presencia de N,N-diisopropiletilamina (DIEA}
en diclorometano o en dimetilformamida agregando, bajo
nitrégeno, hexafluorofosfate de O—(benzotfiazol—l—il)-
N,N,N’-N’'-tetrametiluronio (HBTU),

- la etapa (II) puede efectuarse en diclorometano en
presencia de cloruro de hidrégeno gaseoso,

- la etapa {III) puede realizarse primero en

diclorometano y trietilamina (TEA), 1luego retomando el




producto obtenido en tetrahidrofurano (THF), luego haciendo
pasar una corriente de amoniaco, sequida de un tratamiento
con cloruro de hidrégeno 0,1 N en isopropanol, o© con
bromuro de hidrégeno en Acido acético,

- la etapa (iv) puede realizarse retomando el
compuesto de férmula {I] en una solucién =,1 N de cloruro
de hidrégeno y en isopropanol.

De acuerdo con una variante del procedimiento
conforme a la presente invencién, también se preparan los
compuestos de férmula [I], en los cuales X representa un
grupo =CR;,~-, de acuerdo con el esquema 2. Con referencia al
esquema 2, Se pueden preparar esos compuestos haciendo
reaccionar, en una etapa (1), el compuesto de_férmula [III]
tal como se ha obtenido en la etapa (ii) del procedimiento
de la invencién descripto anteriormente (esquema 1) [con P
= un atomo de hidrégenc] con un compuesto &e férmula [IXal,
en la cual R, es un atomo de haldégeno y R, es tal como se ha
definido precedentemente. Se obtigpe asi un compuesto de
férmula [Ia] que se condensa con un compuesto de férmula
[VII] en la cual A es tal como se ha definido
precedentemente y Ry es un grupo (C,-C,)Jalquilo, para
obtener un compuesto de férmula [I]. S1 se desea obtener un
compuesto de férmula [I] en la cual R, es un Atomo de

hidrégeno, se realiza entonces en una etapa (iii) una
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hidrogenolisis del compuesto [I] para obtener un compuesto
de férmula [Ib}.

De acuerdo con un modo de realigacién preferido de
esta variante del procedimiento de preparacién de los
compuestos de férmula [I] de la presente invencién, en 1la
cual X representa un grupo =CR,-,

- la etapa (i) mencionada anterlormente puede
realizarse primero en diclorometanc, en presencia de
trietilamina luego retomando el producto obtenido en una
corriente de amoniaco,

- la etapa (ii) puede efectuarse en una mezcla de
yoduro de cobre Yy de trifenllarsina {PhsAs) en
dimetilformamida (DMF') anhidra Y agregando
bisdibencilidenacetona paladio (=) [Pd(dba),],

- la etapa (i1ii) puede realizarse en presencia de
paladio sobre carbdn activo (Pd-c), y formiato de amonio en
metanol,

- la etapa (iv) puede realizarse retomando el
compuesto de férmula [I] en una soluclén 0,1 N de cloruro
de hidrégeno y en 1sopropanol.

Se preparan 1los compuestos de férmula ([V] de 1la
presente invencién, tal como se ha representado en el
esquema 1, de acuerdo con los esquemas 3 y 4.

Los esquemas 3 y 4 ilustran la preparaciédn de

diferentes tipos de compuestos de férmula [V], a saber:
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Esquema 4
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. el compuesto de férmula [Ve], Gtil como intermediario
en la preparacién de compuestos de fé4rmula (I) en la
cual W = -CH,-CH=CH- (el doble enlace tiene
configuracién cis),

. el compuesto de férmula [Vg], -Gtil como intermediario
en la preparacién de compuestos de férmula (I) en la
cual W = -CH,-CH=CH- (el doble enlace tiene
configuracién trans),

. el compuesto de férmula [Vh], Gtil como intermediario
en la preparacién de compuestos de férmula (I) en la
cual W = -(CH,),,

. el compuesto de férmula [Ve], Gtil como intermediario
en la preparacién de compuestos de férmula (I) en la
cual W = -CH,-CH=CH-,

. el compuesto de férmula [Vi], Gtil como intermediario
en la preparacién de compuestos de férmula (I) en la
cval W = =(CH;),~,

Para preparar el compuesto de férmula [Vc, se

efectdan por ejemplo las siguientes etapas (esquema 3):

- en una etapa (i), y por analogia con 1la sintesis

descripta en la solicitud de patente WO 9740052, se hace

reaccionar un compuesto de férmula [Va] en la cual P, es
tal como se ha definido precedentemente, con un compuesto
de férmula ([Vb] en la cual R; es una base aromatica

portadora & bien de una funcién amina primaria o secundaria
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protegida © no, 6 bien de un precursor de funcién amina tal
como un grupo nitro, y X representa un &tomo de halégeno,
para obtener un compuesto de férmula [Vc].

Para convertir el compuesto de férmula ([Vc] en
compuesto de férmula ([V] directamente utilizable en el
procedimiento representado en el esquema 1, se efectda una
saponificaclén del grupo éster y, en el caso en que B, es
portador de un precursor de funcién amina, se transforma
ese precursor en grupo amina eventualmente protegido por un
grupo P, por medic de técnicas de quimica organica
conocidas por el hombre de oficio.

Para preparar el compuesto de férmula [Vh], se

efectian por ejemplo las siguientes etapas (esquema 3):
- en una etapa (ii), se somete al compuesto de férmula [Vc]
¢ bien a una hidrogenacién total, simultdneamente del
triple enlace y del heterociclo nitrogenado, sequida
eventualmente de una proteccién ortogonal clasica de la
amina secundaria no aromdtica eventualmente generada, por
un grupoc P tal como fenllmetoxicarbonilo, ¢é bien una
hidrogenacién selectiva del triple enlace, 1luego una
saponificacién, para obtener el compuesto de férmula [Vh}.

Para preparar el compuesato de férmula ([Ve], se
efectian por ejemplo las siguientes etapas (esquema 3):

- en una etapa (iii), se somete al compuesto [Vc] a una

hidrogenacién dispuesta en el triple enlace, seguida
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eventualmente de una proteccidédn ortogonal clasica de 1la
amina secundaria de la amina llevada por el grupo B por un
grupo P tal como terbutiloxicarbonilo (Boc). En una etapa
(iv), se realiza una saponificacién del grupo éster del
compueste {Vd] para llevar al compuesto [Ve].

Para preparar el compuesto de férmula {[Vg]l, se
efectiian por ejemplo las siguientes etapas (esqguema 3):

- en una etapa (v), se somete al compuesto [(Va] primero a
una hidroestanilacién del triple enlace, seguida de un
acoplamiento catalizado por un complejo de paladio con un
compuesto (Vb] en 1la cual B, es una base aromidtica
portadora 6 bien de una funcién amina primaria o secundaria
protegida o no, 6 bien de un precursor de funcién amina tal
como un grupo nitro, y X representa un Atomo de haldégeno
para llevar a los compuestos de fé4rmula ([VE],

- en una etapa (vi), el grupo éster del compuesto [VL] se
hidroliza para llevar al compuesto de férmula [Vg].

De acuerdo con un modo de realizaclén preferido del
procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula
[V] de la presente invencién, tal como se llustra en el
esquema 3:

- Jla etapa (1) mencionada aﬁteriormente puede
realizarse en dimetilformamida, en presencia de un
catalizador a base de paladio tal como el complejo

diclorobis(trifenilfosfina)paladio/yoduro cuprico, en medio
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basico por ejemplo con bicarbonato de potasio y en
dimetilformamida anhidra,

- la etapa (ii) mencionada anteriormente puede
realizarse con hidrégeno molecular o formiato de amonio, en
metanol, en presencia de un catalizador a base de paladio
tal como paladio sobre carbén activo, y efectuando la
saponificacién con hidréxido de litio en una mezcla
metanol/agua,

- la etapa (iii) mencionada anteriormente, puede
realizarse en presencia de paladio sobre sulfatoc de bario
en acetato de etilo. En el caso en que Bl lleva una funcién
nitro, es aconsejable reducirla previamente,
preferentemente por medio de hierro en una mezcla etanol-
acido acético,

- la etapa (iv) que lleva a los compuestos [Ve) puede
efectuarse <con  hidréxido de 1litio en una mezcla
metanol/agua,

- la etapa (v) puede efectuarse con un compuesto [Va]
que lleva un grupo protector Pl de tipo tritilo para

mejorar la regioselectividad de la reacclién de

hidroestanilacidn. Esta se efectia con  hidruro de'

tributilestafio en tetrahidrofurano en presencia de tetrakis
trifenilfosfina paladio (o). El1 acoplamiento con el
reactivo electréfilo [Vb] se efectlla en dioxano anhidro en

presencia de tetrakis trifenilfosfina paladic (o),
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- en el caso en que el grupo P, del compuesto (VL] es
un tritilo, la etapa (vi) consiste en transformar el grupo
P, de tipo tritilo en grupo terbutiloxicarboniloc en
presencia de sSoda acuosa con la ayuda de bis-
diterbutilcarbonato. En esta operacién, el éster metilico
se hidroliza en 4&cldo carboxilico, que 1lleva asi al
compuesto de férmula [Vg].

Con referenclia al esquema 4, se pueden preparar los
compuestos intermediarios de férmula ([Vil, que permiten
preparar los compuestos de férmula (I] en la cual W es un
grupo -CH;)z;-, de la sigulente forma:

- en una etapa (i), un compuesto de fédrmula [VII}
derivado del &acido glutamico, en el cual P, es tal como se
ha definido precedentemente y Ph representa un grupo
fenilo, se somete a una reaccidén de HUNSDIECKER para llevar
al compuesto de fébrmula [VIII],

- en una etapa (ii), el compuesto de férmula ([VIII]
se transforma en derivado organozincico correspondiente,
que se acopla in situ, por una catdlisis con paladio, con
un compuesto de férmula [Vb] en la cual B, es tal como se
ha definido previamente y X representa un &tomo de
halégeno, para llevar a los compuestos de férmula [IX],

- en una etapa (iii), el compuesto de férmula [IX] se

hidrogena sobre catalizador de paladio para 1llevar al
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compuesto de férmula [Vi] que lleva una funcién acido
carboxilico libre.

De acuerdo con un modo de realizacién preferido de
ese procedimiento de preparacién de compuestos de férmula
[Vi] de la presente invencién,

- la etapa (i) mencionada anteriormente puede
realizarse en tetracloruro de carbono bajo argdn, en
presencia de di(acetiloxl)yodobenceno y de yodo molecular.
Esta etapa se efectia asi bajo radiacién UV,

- la etapa (ii) mencionada anteriormente puede
realizarse en dimetilformamida bajo argén en presencia de
zinc en polvo activado por adicién de cloruro de
trimetilsililo y de 1,2-dibromoetano. El derivado
organozincico asi preparado se trata luego con electréfilo
B, X, por ejemplo en presencla de tris (dibencilidenacetona)
dipaladio y de triortotolilfosfina a temperatura ambiente,

- la etapa (iil) mencionada anteriormente, puede
realizarse en wuna mezcla metanol/agua en presencia de
catalizador de paladio sobre carbdén activo al 10% y bajo 50
psi de hidrégeno.

Con referencia al esquema S5, para obtener 1los
compuestos de férmula [XV], dtiles como intermediarios para
preparar 1los compuestos de férmula (i) conformes a la
invencién en la cual X = N, se efectian las sigulentes

etapas:

237
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- en una etapa (i), un compuesto 4-aminopiridina de
férmula {X] cuya funcién amina estd protegida por un grupo
protector Pl tal como se ha definido precedentemente, se
convierte en derivado de férmula [XI] que lleva 2 dtomos de
bromo preposicionados para introducir los grupos buscadoes,

- en una etapa (ii), el compuesto de férmula [XI] se
acopla con un derivado de aclido borénico de férmula A b
(CC); en la cual A es un nicleo fenilo o un heterociclo
eventualmente substituldo, en presencia de un catalizador
de paladio, para llevar a un compuesto de férmula [XII],

- en una etapa ({(lii), el 4&tomo de azufre precursor
del grupo cloruro de sulfonilo se introduce por una
reaccidn de acoplamiento catalizada por paladio entre el
compuesto de fdérmula [XII] y un derivado organcestanico
previamente preparado a partir de bencenometano tiol,

- en una etapa (iv), el grupo protector P, es
eliminado por tratamiento &cido en condiciones clasicas
para llevar al compuesto de férmula ([(XIV],

- en una etapa (v}, el compuestoc de férmula [XIV] se
convierte en imida mixta por tratamiento con un anhidrido,
luego el grupo benciltiol es directamente oxidado en
derivado clorosulfonilado de férmula ([XV] por cloruro de

sulfurilo en presencla de acido acético y agua.

932
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De acuerdo con un modo de realizacién preferido de
ese procedimiento de preparacién de 1los compuestos de
férmula [XV]:

- la etapa (i) mencionada anteriormente puede
realizarse en acetonitrilo con N-bromosuccimida,

- la etapa (ii) mencionada anteriormente puede
realizarse en una mezcla dioxano/agua en presencia de
carbonato de sodio y de tetrakis trifenilfosfina paladio
(o),

- la etapa (iii) mencionada anteriormente, puede
realizarse en dioxano anhidro en presencia de tetrakis
trifenilfosfina paladio (o) con tributil [{(fenlilmetil) tio]
estafio previamente preparado,

- la etapa (iv) mencionada anteriormente, puede
realizarse en forma clasica en metanol en presencia de una
corriente de cloruro de hidrégeno,

- la etapa (v) mencionada anteriormente, puede
realizarse en un anhidrido puro tal como anhidrido
propidnico. Después de 1la evaporacién del exceso de
reactivo, un tratamiento en una mezcla de acido acético y
de agua por cloruro de sulfurilo lleva directamente al
compuesto clorosulfonilo esperado de férmula [XV].

El compuesto de férmula [XV] asi obtenido, puede
luego ser utilizado para preparar los compuestos de férmula

(I) conforme a la invencién en la cual X = N, siguiendo el

254
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protocolo descripto en la etapa (iii) del esquema 1, es
decir por condensacién del compuestc de férmula [XV] con un
compuesto de férmula [III] tal como se ha definido
anteriormente.

Los compuestos de partida, tal como el compuesto de
férmula [Vb], estan disponibles en el comerclo o descriptos
en la literatura, o bien pueden prepararse de acuerdo con
métodos que se describen en ella o que son conocidos por el
hombre de oficio.

Los sigquientes ejemplos ilustran la preparacién de
algunos compuestos, conformes a la 1nvencién. Los
micreanadlisis y los espectros IR y RMN conforman la
estructura de los compuestos obtenidos.

Los nimeros de los compuestos_ejemplificados remiten
a los de los cuadros dados mis adelante que ilustran las
estruéturas quimicas y las propledades fislcas de algunos
compuestos conformes a la invenciédn. La relacidn (x:y)

representa la relaciédn (acido:base).

Ejemplo 1 (compuesto n'3):
Clorhidrato de (S)-N-[2-[[[4-{6-aminopiridin-3-1il)-1-[(4-
etilpiperidin-3-il)carbonilibutil]amino]sulfonil]-6-tien-2-
ilfenillpropanamida.

1.1. N-(5~-bromopiridin-2-il)-2,2,2-

trifluoroacetamida.
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Se agrega a 0°C bajo nitrégeno y gota a gota, a una
solucidén de 75,0 g (0,433 mol) de S5-bromopiridin-2-amina y
de 41,25 ml (0,519 mol) de piridina en 250 ml de
diclorometano, 6810 ml (0,477 mol) de una solucién de
anhidrido trifluorcacético en 250 ml de diclorometano. Se
deja que la temperatura vuelva lentamente a temperatura
ambiente y la agitacién continGa Aurante 18 horas. La
mezcla reaccionante se diluye por medio de 300 ml de
diclorometano luego se lava con agua (2 x 400 ml) luego en
una soluclidén saturada de clorurc de sodio (2 x 200 ml)
luego se seca sobre sulfato de sodio y se concentra bajo
presién reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia sobre una columna de gel, y se procede a la
elucién bajo presién con una mezcla diclorometano:pentanc
(1:1). Se obtienen, en forma de sélido blanco, 100 g de N-
{5-bromopiridin-2-11)-2,2,2-trifluoroacetamida.

Rdt (§) = 86; F ('C) = 73.

1.2, (8)-2-[{({1l,1-Dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-[6-

[{triflucorcacetil}amino]lpiridin-3-illpent-4-inocato de

metilo.

Se agrega a temperatura ambiente bajo argén a una
mezcla de 13,0 g (48,3 mmoles) de N-(5-bromopiridin-2-il)-
2,2,2-trifluorcacetamida, de 16,0 g (70,5 mmoles) de (S)-2-

[[(l1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino}pent-4-inoato de metilo,
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de 0,46 g (2,4 mmoles) de yoduro de cobre y de 13,35 g
(96,6 mmoles) de carbonato de potasio en 25 ml de
dimetilformamida anhidra (DMF}, 1,7 g (2,4 mmoles de
diclorobls(trifenilfosfina)-paladioc. Se calienta la mezcla
durante 5 horas a 65°C. Se retoma la mezcla con éter (800
ml), luego se la lava con agua {2 x 600 ml), luego con una
solucién saturada de cloruro de sodio (300 ml), y se la
seca con sulfato de sodic. El producto obtenido se filtra,
luego se concentra bajo presién reducida. El1 residuo
obtenido se purifica por cromatografia sobre columna de gel
de silice y se procede a la elucién bajo presién por un
gradiente acetato de etilo:ciclohexano de 0 a 20% en

acetato de etilo. Se obtiene asi, en forma de aceite, 10 g

de (S)-2-[[{1,1-dimetliletoxi)carbonil]amino]=5-[-6~
(trifluorcacetil)amino]piridin-3-il]pent-4-inoato de
metilo.

Rdt: (%) = 52.

1.3. Acido {S)-6-amino-a-{[(1,1-dimetiletoxi)

carbonil]amino]piridin-3-pentanoico.

Se agita durante 7 horas bajo 50 psi de hidrégeno a
temperatura ambiente, una mezcla de 8,04 g de (S)-2-[[{1,1~-
dimetiletoxi)carbonil]amino]-5-(6-(trifluoroacetil) amino]
piridin-3-il]pent-4~inoato de metilo (20 mmoles} y de
paladio sobre carbén activo al 10% (0,8 g) en metanol (80

;?l-"'?"
231
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ml) y de &cido acético (1,32 ml; 22 mmoles). Se filtra la
mezcla luego se la concentra bajo presiétn reducida. El
residuo obtenido se retoma con acetato de etilo (400 ml),
luego se lava con una solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (200 ml), con una solucidn
saturada de cloruroc de sodio (200 ml), se filtra y se seca
con sulfato de sodio luege se concentra bajo presidn
reducida. Se agrega a 0°'C una solucién del residuo obtenido
de esa forma en metanol (50 ml) y aqua (15 ml), hidréxido
de 1litio monohidratado (1,1 g, 26 mmoles). Se deja gque
vuelva a temperatura ambiente y continfa la agitacién
durante 18 horas. Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C,
se neutraliza con la ayuda de una solucién 1IN de éacido
clorhidrico, luego se concentra bajo presiédn reducida. Se
obtiene en forma de aceite viscoso, 7 g de adcido (S)-6-
amino-o=-[[(l,1-dimetiletoxi)carbonillamino}lpiridin-3-
pentanoico (cloruro de 1litio), utilizado tal cual en la
etapa sigulente.

Rdt (%) = 88.

1.4. (S)~(4-(6-Aminopliridin-3-11)-1-[(4-
etilpiperidin—-3-il)carbonil]butil)carbamato de
l,l1-dimetiletilo.

A una mezcla de 2,0 g de acido (S)-6-amino~-a-[[(1,1-

dimetiletoxi)carbonil]amino]lpiridin-3-pentanoico (5,5
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mmoles), de 1,14 g (7,5 mmoles) de clorhidrato de 4-
etilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina (DIEA) (25 ml; 14
mmoles) en diclorometano (30 ml) y 3 ml de dimetilformamida
anhidra (DMF), 8se agrega bajo agitacién en pequehas
cantidades a 0°C, bajo nitrégeno, 2,1 g (5,5 mmoles) de
hexafluorofosfato de O-(benzotrlazol-1-1i1)-~
N,N,N’ ,N’tetrametilurconio (HBTU). Se deja que vuelva a
temperatura ambiente y la agitacién continda durante 18
horas. Se retoma la mezcla reacclionante con 250 ml de
acetato de etilo y se lava con 50 ml de una solucién
saturada de hldrogenocarbonato de sodio y con 50 ml de una
so0luciédn saturada de sulfato de sodlo, luego se filtra y
concentra bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se
purifica por cromatografia sobre columna de gel de silice y
se procede a la elucién bajo presién por medic de acetato
de etilo._Se obtiene, en forma de aceite viscoso, 1,48 g de
(S)-[4-(6~aminopiridin-3-1il)-1-[{4-etilpiperidin-3-
il)carbonil]butil]carbamato de 1,1-dimetiletilo.

Rt (&) = 74,

1.5. Clorhidrato de (S)-l-{2-amino-5-(6-aminopiridin-

3-il)-l1-oxopentil)-4-etilpiperidina (2:1).

Una solucién de 1,48 g (3,6 mmoles) de (S)-(4-(6-
aminOpiridin-B-il)-l-[(4-etilpiperidin—3-il)carbonil]butil]

carbamato de 1,l-dimetiletilo en 40 ml de diclorometano se

m/
75\
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trata durante 1 min a 0°C por medio de una corriente de
cloruro de hidrégeno. Después de una hora a 0°C, se deja
que la mezcla reaccionante vuelva a temperatura ambiente,
se la concentra luego bajo presién reducida. Se obtiene en
forma de sélido blanco, 1,4 g de clorhidrato de (S)-1-[2-
amino-5-(6-aminopiridin-3-il)-l-oxopentil]-4-etilpiperidina
(2:1), que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

Rdt (%) = 100; F ('C) = 65.

1.6. Clorhidrato de (S)-N-[2-[[[4- (6-aminopiridin -

3- 1il)]-1-(4-etilpiperidin-3-i1) <carbonil] Dbutil]

amino]sulfonil]-6-tien-2-ilfeniljpropanamida.

Se agrega a 0°C a una solucién de 1,5 g (4 mmoles) de
clerhidrato de (S)-1-[2-amino-5-(6-aminopiridin-3-11})-1-
oxopentil]-4-etilpiperidina {(2:1) en 20 ml de
diclorometano, 1,84 ml (13,2 mmoles) de trietilamina (TEA)
luego, en pequefias cantidades 1,54 g {4 mmoles) de cleruro
de 2-[bis{l-oxopropil)amino]-3-tien~2-ilbencensulfonilo.
Después de 4 h a 0'C, se agrega 200 ml de acetato de etilo,
luego se lava con 100 ml de una solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y 100 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio. Se seca el producto obtenido
con sulfato de sodio y se lo concentra bajo presién
reducida. El residuo asi obtenido se retoma con 100 ml de

tetrahidrofurano (THF) luego se enfria a 0°C, y se trata

e

200
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durante 5 minutos con una corriente de amoniaco. Se deja
que la mezcla reac¢clonante vuelva a temperatura ambiente vy
después de 4 horas se la concentra bajo presién reducida.
El residuo obtenido se retoma con 50 ml de una solucién
0,1N de cloruro de hidrégeno en isopropanol (5 mmoles),
luego se concentra bajo presidédn reducida, se purifica por
cromatografia sobre columna RP 18, y se procede a 1la
elucién por medio de un gradiente acetonitrilo:agua de 5:95
a 30:70. Se obtienen 2 g de clorhidrato de (S)-N-[2-[[[4-
(6-aminopiridin =-3- il)]~-1-{4-etilpiperidin-3-11) carbonil]
butil] amino]sulfonil]-6-tien-2-ilfenil]propanamida.

RAt (%) = 79; F ("C) = 144-148;

[a]?®, (") = +120 {c = 0,2; metanol).

Elemplo 2 {(compuesto n"5):

Clorhidrato de (S)-N-[2-[[{4-{6-aminopiridin-3-1))-1-[(4-
etilpiperidin-3-il)carbonil]lbutillamino]sulfonil]-6-~
piridin-2-ilfeniljpropanamida (2:1).

2.1. {S)-N-[2-[[[4-{6-aminopiridin-3-il)-1-((4-

etilpiperidin-3-il)carbonillbutil]lamino]lsulfonil] -4~

bromo—s—yodofenil]propanaﬁida.

Se utiliza el mismo modo operatorio que en el elemplo
1.6., a excepclédn del tratamiento por medio de una solucién

0,1IN de cloruro de hidrégeno en isopropanocl y 1la
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purificacién por cromatografia sobre-columna de RPl8. De
esta forma, a partir de 1,4 g (3,6 mmoles) de clorhidrato
de (S)-1~[2-amino-5- (6-aminopiridin-3-il)-1-oxopentil]-4-
etilpiperidina (2:1) y de 1,88 g (3,6 mmoles) de cloruro de
2-[bis(l1-oxopropil)amino}~5-bromo~-3-yodobencensulfonilo, se
obtiene, en forma de polvo blanco, 1,9 g de (S)-N-[2-[[[4-
(6-aminopiridin-3-1l1)]-1-[(4-etilpiperidin-3~il)carbonill]
butil]lamino]lsulfonil]-4-bromo-6-yodofenil]propanamida.

Rdt (%) = 81; F ('C) = 193.

2.2, . (8)~N-[2~[[[4-(6-aminopiridin-3-4i1)-1~-[ (4~

etilpiperidin-3~il)carbonil]lbutil]amino)sulfonil)-4-

bromo-6-piridin-2-ilfenil)propanamida

Se agrega a temperatura ambiente a una mezcla de 1,8
g (2,76 mmoles) de (S)-N-[2-[{(4~(6-amlinopiridin-3-il}-1-
[{(4-etilpiperidin-3-il)carbonil]lbutil]amino)sulfonil]-4-
bromo-6-yodofenilipropanamida, de 1,22 g (3,32 mmoles) de
2~ (tributilestanil)piridina, de 0,052 g de yoduro de cobre
{0,28 mmol) y de 0,17 g (0,56 mmol) de trifenilarsina en 6
ml de dimetilformamida anhidra (DMF), 0,08 g (0,14 mmol) de
bis{dibencilidenacetona)paladio (o). Se calienta la mezcla
reaccionante a 80°C durante 7 horas luego se retoma en 200
ml de acetato de etilo. Luego se lava la mezcla dos veces
con 200 ml de una solucién acuosa de amoniaco al 10%, luego

con 100 ml de agua y 100 ml de una solucldén saturada de



cloruro de sodio. Se seca con sulfato de sodioc y se filtra
y concentra bajo presién reducida el producto resultante.
El residuo asl obtenldo se purifica por cromatografia sobre
una columna de gel de silice y se procede a la elucldn bajo
presién por medio de una mezcla diclorometano:metanol 94:6.
Se obtiene, en forma de aceite, 0,54 g de (S)-N-[2-[[[4-(6-
aminopiridin-3-il)-1-([(4-etilpiperidin-3-il)carbonil]
butil]lamino)sulfonil]-4-bromo-6-piridin-2-ilfenil]
propanamida (2:1).

Rdt (%) = 30.

2.3. Clorhidrato de (S8)-N-[2-[[[4-(6-aminopiridin-3-

1l1)-1-[{{4-etilpiperidin-3-il)carbonil] butil] amino]

sulfonil]-6-piperidin-2-ilfenil]propanamida (2:1).

Se callenta durante 2 h a reflujo una mezcla de 0,2 g
(0,3 mmol) de (S)-N-(2-[[[4-({6-aminopiridin-3-1i1l)-1-[(4-
etilpiperidin -3-il)carbonil]l butlil)amino) sulfonil]-4-~
bromo-6-piridin-2-ilfenil]propanamida, de 0,02 g de paladio
sobre carbdn activo al 10% y de 0,2 g de formiato de amonio
{3,0 mmoles) en 10 ml de metanol. La mezcla reacclonante se
filtra, luego se retoma con 100 ml de diclorometano, Sse
lava con 50 ml de una solucidn saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y 50 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio. Se seca con sulfato de sodic

luego se filtra y concentra el producto resultante. E1l
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residuo asi obtenido se retoma con 40 ml de una solucién
0,1 N de cloruroc de hidrdégeno en isopropanol, luego Bse
concentra y purifica por cromatografia sobre una columna RP
18 y se procede a la elucién por medio de un gradiente
acetonitrilo:agua de 5:95 a 30:70. Se obtiene 0,135 g de
clorhidrato de (S)-N-[2-[[[4~(6-aminopiridin-3-i1)-1-[(4-
etilpiperidin-3-il)carbonillbutil)amino]sulfonil]-6-
piridin-2-ilfenil]propanamida (2:1).

Rdt (%) = 75; F ('C) = 145-150;

[@]1%°, (") = +138 {c = 0,2; metanol).

Ejemplo 3 (compuesto n"10): _
Clorhidrato de (S)-N-[2-[[[1~{(4-etilpiperidin-3-1i1)
carbonil]~4-piperidin-4-ilbutil]lamino]sulfonil]-é-tien-2-

ilfenil]propanamida.

3.1. (S)-a—[[(1,1-dimetilet;xi)carbonil]amino]-1-

[(fenilmetoxl)carbonil)piperidin-4-pentancato de

metilo,

Se agita durante 3 horas a temperatura ambiente bajo
60 psi de hldrégeno, una mezcla de 2,8 g (10,0 mmoles) de
{S)-2-[[(1,1-dimetiletoxl)carbonil]aminol-5-piridin-4-
ilpent-4-inoato de metilo y de 0,28 g de paladio sobre
carbdén activo al 10% en 20 ml de etanol. Se filtra la

mezcla reaccionante y se la concentra bajo presién

Ink
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reducida. Se retoma el residuo obtenido por medio de 20 ml
de acido acético y se agita durante 14 horas, en presencia
de 0,05 g de éxido de platino bajo 60 psi de hidrdgeno. Se
filtra 1la mezcla reacclonante luego se concentra balo
presién reducida. El residuo obtenido se retoma con 10 ml
de tetrahidrofurano (THF) y 5 ml de agua. Se enfria a 0°C,
luego se agrega una solucién de 3,4 g (40,0 mmoles} de
hidrogenocarbonato de sodic en 30 ml de agua y se vierte
gota a gota 1,63 ml (12,0 mmoles) de cloroformiato de
bencilo. Se deja que 1la mezcla vuelva a temperatura
ambiente y continfda la reaccién durante 4 horas. Se retoma
la mezcla reaccionante con 200 ml de acetato de etilo y se
lava dos veces con 100 ml de una solucién 1IN de &cido
clorhidrico, luego con 100 ml de una solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y con 100 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio. Se seca con sulfato de sodio.
El producto resultante se filtra y se concentra. El residuo
obtenido se purifica por cromatografia sobre una columna de
gel de silice y se procede a la elucidn bajo presién por
medic de un gradiente ciclohexano:acetato de etilo de 95:5
a 80:20. Se obtiene, en forma de aceite viscoso, 3,55 g de
(S)-a-[[(l,1-dimetiletoxi})carbonil}lamino]-1-[(fenilmetoxi)
carbonil]piperidin-4-pentancato de metilo.

Rdt (%) = 79; F (°C) = 110.
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3.2. Acido (S)-a-[[(1,l1-dimetiletoxi)carbonil]lamino)-

l1-[ {fenilmetoxi)carbonilipiperidin~4-pentanoico.

Se agita 18 horas a temperatura ambiente una mezcla
de 3,55 g (8,0 mmoles) de (S)~a~{[(i,l-dimetiletoxi)
carbeonillamino]-1-[(fenilmetoxi)carbonil]piperidin-4-
pentanocato de metilo y de 0,40 g (9,6 mmoles) de hidrdxido
de litio monohidratado en 15 ml de metanol y 5 ml de agua.
Se evapora el metanol bajo presidén reducida, 1luego se
enfria la mezcla a 0°C, y se la acidifica hasta alcanzar pH
2 con la ayuda de una 9olucidn acuosa 1IN de dacido
clorhidrico, luego se la extrae dos wveces con 150 ml dé
acetato de etilo. Se lava el extracto.resultante con 100 ml
de una solucién saturada de cloruro de sodio, luego se seca
con sulfato de sodio y se filtra y concentra el residuo
obtenido. Se obtienen, en forma de polvo blanco, 3 g de
acido (S)~a-[[(1l,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]-1-
[{fenilmetoxi)carbonil]piperidin-4-pentanoico, que se
utiliza tal cual en la etapa siguiente.

Rdt (%) = 86.

3.3. (S)-4-[4-[[(1l,1-dimetilletoxi)carbonil]amino]-5-
({4-etilpiperidin-1-1l1l)-5-oxopentil]piperidin-1-
carboxilato de fenilmetilo.

Se agrega a 0°'C bajo nitrégeno y en pequefias

cantidades 1,7 g (4,4 mmoles) de hexafluorofosfato de O-



(benzotrizaol-1-il)-N,N,N,N’ tetrametiluronio (HBTU) a una
solucién de 1,73 g (4,0 mmoles) de 4&cido (S)-a-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil)amino]-1~[{(fenilmetoxi) carbonil]
piperidin-4-pentanoico, de 0,66 g (4,4 mmoles) de
clorhidrato de 4-etilpiperidina y de 1,8 ml (10,4 mmoles)
de N,N-diisopropiletilamina (DIEA) en diclorometano. Se
deja que la mezcla vuelva lentamente a temperatura ambiente
y la reaccidén continda durante 18 horas. Se retoma la
mezcla reacclonante con 200 ml de acetato de etilo y se
lava con 100 ml de una solucibn saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y con 100 ml de una solucién
saturada de cloruro de sodio. El producto resultante se
seca con sulfato de sodio y se filtra, luego se concentra.
Se purifica el residuvo obtenido por cromatografia sobre
columna de gel de silice y se procede a la elucidn bajo
presién por medio de una mezcla acetate de
etilo:ciclohexano 4:6. Se obtiene, en forma de aceite
viscoso, 2 g de (S)-4-[4-[[(1l,1-dimetiletoxi) carbonil]
amino]-5-(4-etilpiperidin-1-il)-5-oxopentil]piperidin-1-
carboxilato de fenilmetilo.

Rdt (%) = 95

3.4. Clorhidrato de (S)~-4-[4-amino] ~5- (4-
etilpliperidin-1-il)-5-oxopentil] plperidin-1-

carboxilato de fenllmetilo.
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Se trata una solucién de 1,54 g (3,0 mmoles) de (S)-
4-{4-[[(1l,1-dimetiletoxi)carbonll]amino]-5-(4-etilpiperidin
-1-il)-5-oxopentil] piperidin-l-carboxilato de fenilmetilo
en 60 ml de diclorometano durante 5 min a 0°C, por meaio de
una corriente de cloruro de hidrégeno. Después de 3 horas a
0°'C, se concentra bajo presién reducida. Se utiliza el
producto resultante tal cual en la etapa sigulente. Se
obtiene asi, en forma de acelte wviscoso, 1,35 g de
clorhidrato de Clorhidrato de (S)-4-[4-amino]-5-(4-
etilpiperidin-1-il)-5-oxopentil] piperidin-l-carboxilato de
fenilmetilo.

Rdt (%) = 100.

3.5. Clorhidrato de (S)=-N-{2-[[[l1-[(4-etilpiperidin-
1-il)carbonil] -4~ piperidin-4~-ilbutil} amino]
sulfonil]-6-tien-2-ilfenil]propanamida.

Se agrega a 0°'C, en pequefias cantidades 1,27 g (3,3
mmoles) de cloruro de 2-[bis(l-oxopropil)amino]-3-tien-2-
ilbencensulfonilo, a una solucién de 1,35 g (3,0 mmoles) de
clorhidrato de (S)-4~-[4-amino-5-(4-etllpiperidin-1i-il)-5-
oxopentil}] piperidin—l-carbdxilato de fenilmetiloc y de 0,96
ml (6,9 mmoles} de trietilamina (TEA) en 15 ml de
diclorometano. Se deja que la mezcla vuelva lentamente a
temperatura ambiente y se continda la reaccién durante 18

horas. Se retoma la mezcla reaccionante en 250 ml de
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acetato de etilo y se lava con 100 ml de una soluciédn 1IN de
acldo clorhidrico, y con 100 ml de una solucién saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y con 100 ml ‘de una Solucién
saturada de cloruro de sodio. Se seca el producto
resultante con sulfato de sodio y se filtra, luego 3se
concentra bajo presitn reducida. El residuo obtenlido se
retoma con 100 ml tetrahidrofurano (THF) y se enfria a 0°C,
luego se trata durante 5 minutos con una corriente de
amoniaco. Se deja que la mezcla vuelva a temperatura
ambiente, Después de 4 horas la mezcla reaccionante se
concentra bajo presiétn reducida. El residuo obtenido se
retoma con 250 ml de acetato de etilo, se lava con 50 ml de
una solucién 1N de A4cido clorhidrico, luego con 50 ml de
una solucidén saturada de hidrogenocarbonato de sodio y con
50 ml de una solucidén saturada de clorurc de sodio. El
producto resultante se seca con sulfato de sodio y se
filtra, luego se concentra bajo presién reducida. El
residuo obtenido se retoma con 1,2 mL de acido acético, se
enfria a 0°C, luego se trata con una solucién de bromuro de
hidrégeno 5N en 1,2 ml de Acldo acético, que se agrega gota
a gota. Se deja que 1la mezcla vuelva a temperatura
ambiente. Después de 4 horas, la mezcla reaccionante se
concentra bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se
retoma con 250 ml de acetato de etilo y se lava con 50 ml

de una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
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luego con 50 ml de una solucidén saturada de cloruro de
sodio. El producto resultante se seca sobre sulfato de
sodio y se filtra, luego se concentra después de la adicién
de una solucidén 0,1 N de cloruro de hidrégeno en 40 ml de
isopropanol. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia sobre una columna RP18 y se procede a la
elucién por medio de un gradiente acetonitrilo:agua de 5:95
a 30:70. Se obtiene 0,36 g de clorhidrato de (S)-N-[2-[[[1l-
[(4-etilpiperidin-1-il)carbonil]-4- piperidin-4-ilbutil]
amino] sulfonil]-6-tien-2-ilfenil)propanamida.

Rdt (%) = 22; F ('C) = 134-138;

[@]2% (') = +112 (c = 0,2; metanol).

Eilemplo 4 (compuesto n" 24):

Clorhidrato de ({(S)-N-{3-([(4-[5-aminopiridin-2-11)-1-
[(4-(difluorometilen)piperidin-1-il]carbonil]butil] amino]
sulfonil]-3'-fluoro[l,1'-bifenil]-2-i)]propanamida.

4.1. (S)-2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil] amino] =-5-

(5-nitropiridin-2-il)pent-4-incato de metilo,

Se calienta 4 horas a 60°C bajo argén, una mezcla de
2-bromo-5-nitropiridina (10,0 g; 49,0 mmoles), de (S)-2-
([{1,1-dimetiletoxi)carbonil] aminc]pent-4-inoatoc de metilo
(13,34 g; 58,8 mmoles), de yoduro de cobre (0,465 g; 2,5

mmoles), de carbonato de potasio (13,6 g; 98,0 mmoles) y de
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diclorobls-(trifenilfosfina)-paladio (1,7 g; 2,5 mmoles) en
30 ml de dimetilformamida anhidra (DMF). Se retoma la
mezcla reaccionante con 800 ml de acetatc de etilo, se lava
con 2x400 mlL de agua, 400 ml de hidrogenocarbonato
saturado, 400 ml de salmuera, se seca con sulfato de sodio,
se filtra luego se concentra bajo presién reducida. Se
purifica el residuo obtenido sobre una columna de silice y
se eluciona por medioc de un gradiente ciclohexano:acetato
de etilo de 0 a 20% en acetato de etilo. Se aisla, en forma
de aceite wviscoso, 11 g de (S)-2-(([(l1,l1-dimetiletoxi)
carbonil] amino}-5-(5-nitropiridin-2-1il)pent-4-incato de
metilo.

Rdt (%) = 65.

4.2, (S)~5-amino-a-{[{1,1l-dimetiletoxl)carbonil}

aminolpiridin-2-pentanocato de metilo.

Se calienta 3 horas a reflujo bajo argdn, una mezcla
de (S)-2-[[{1,1-dimetlletoxi)carbonil] amino]-5-(5-
nitropiridin-2-il)pent-4-inocato de metilo (10,5 g:; 30,0
mmoles), de formiato de amonio (19,0 g; 300,0 mmoles) y de
paladio sobre carbén activo al 10% (1,1 g) en 100 ml de
metanol. Se filtra 1la mezcla reacclionante, 1luego se
concentra bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se
vuelve a tomar con 400 ml de acetato de etilo, se lava con

100 ml de salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se
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filtra y luego concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica sobre una columna de silice y se procede a la
elucién por medic de una mezcla diclorometano:metanol
(96:4). Se aisla en forma de aceite viscoso, 6,5 g de (S)-
S-amino~a~[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil] amino]piridin-2-
pentanoato de metilo.

Rdt (%) = 62.

4.3. Acido (S)~5-amino-o~[[(1,1-dimetiletoxi)

carbonil] amino]piridin-2-pentanoico.

Se agrega a 0°C hidréxido de litio monohidratado (0,9
g; 21,1 mmoles), a una mezcla de (S)-5-amino-a~[[(1l,1-
dimetiletoxi)carbonil] amino]piridin-2-pentanoato de metilo
(6,2 g; 17,6 mmoles) en 45 ml de metanol y 15 ml de agua.
Se deja que vuelva lentamente a temperatura ambiente y 1la
agitacién continda durante 18 horas. Se enfria la mezcla
reaccionante a 0°C, se neutraliza con la ayuda de 4acido
clorhidrico 1IN (22,0 ml; 22,0 mmoles), luego se concentra
bajo presién reducida. Se alisla en forma de polvo amorfo,
7,0 g de Aacido (S)-5-amino-a~[[{l,1-dimetiletoxi)carbonil]
amino]pliridin-2-pentanoico.
Rdt (%) = 100.

4.4. (S)-[{4-(5-Aminopiridin-2-4il1)-1-[[4-

difluorometilen) plridin-1-il)carbonil)butil]

carbamato de 1,l-dimetlletilo.
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Se utiliza el mismo modo operatorio que en el ejemplo
1.4., a excepcién de 1la purificacién sobre columna de
silice que se efectGa por un gradiente ciclohexano:acetato
de etilo de 50 2 100% en acetato de etilo. De esta forma, a
partir de &cido (S)-5-amino-a-[{(1l,l1-dimetiletoxi)carbonil]
amino]piridin-2-pentanoico (3,14 g; 8,0 mmoles) y de
clorhidrato de 4-(difluorometilen)piperidina (1,63 g; 9,6
mmoles), se aisla en forma de sélido blanco, 2,45 g de (S)-
[4—(5-am1nopiridin-2-il)-1-[[4-dif1uo;ometilen)piperidin-l-
il)carbonil]butil]carbamato de 1,l1-dimetiletilo.
Rdt (%) = 72; F (°C) = 142,

4.5. Clorhidrato de (S)-1-[2-amino-5-(5-aminopiridin-

2-11)-1-oxopentil]~4-(difluorometilen)piperidina.

Se utiliza el mismo modo operatorio que en el ejemplo
l1,5. De esta forma, a partir de (S)-[4~(5-aminoplridin-2-
il)-1-[[4-diflucrometilen)piperidin-1-il]carbonil] butil}
carbamato de 1,l-dimetiletilo (2,4 g; 5,6 mmoles), se
obtiene en forma de polve amorfo higroscépico, 2,25 g de
clorhidrato de (S)-1-[2~amlno-5-(5-aminopiridin-2-il1)-1-
oxopentil]-4-(difluorometilen)piperidina, que se utiliza
tal cual en la etapa sigulente.

Rdt (%) = 100,
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4.6. Clorhidrato de (S)-N-[3-[[[4-(5-aminopiridin-2-

il)-1-([4-diflucrometilen)piperidin-1-il1} carbonil]

butil]amino]sulfonil}-3'-fluoro(l,1'-bifenil]-2-1il]

propanamida.

Se utiliza el mismo modo operatorio que en el ejemplo
1.6., a excepclédn de la purificacid4n sobre columna RP 18
que se efectia por medio de un gradiente agua:acetonitrilo
de 0 a 40% en acetonitrilo. De esta forma, a partir de
clorhidrato de (S§)-1-[2-amino-5-(5-amino-piridin-2-il)-i-
oxopentil]-4-(difluorometilen)piperidina (0,65 g: 1,6
mmoles) y clorxuro de [2-bis{l-oxopropil)aminec]-3'-fluoro-
1,1'-bifenil]-3-il]sulfonilo (0,69 g; 1,6 mmoles), se aisla
0,69 g de clorhidrato de (S)-N-[3-[[[4-(5-aminopiridin-2-
il)-1-[[4-difluorometilen)piperidin-1-il] carbonil]
butil]amino]lsulfonil]-3'~fluoro[l,1'-bifenil]-2-1i1]
propanamida.
Rdt (%) = 65; F (°C) = 136-140;
[@]®, (") = +90 {c = 0,2; metanol)

Eiemplo 5 (compuesto n’6)
Clorhidrato de (S)-N-[2-[[[4-(5-aminopiridin-2-1l1)-1-[[4-

(difluorometilen)piperidin=-1-il] carbonil] butil]amino]
sulfonil}-6-ciclopentilfenil)propanamida.

5.1. 5-bromopirazin-2-amina.
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Se agrega a una solucién de 2-aminopirazina (15,0 g,
0,158 mol) en 900 ml de diclorometano, a 0°C y en pequefias
cantidades, 28,2 g de N-bromosuccinimida (0,158 mol}.
Después de 3 horas, se filtra sobre fritado la mezcla
reaccionante, se lava con carbonato de sodio saturado
(2x400 ml), con agua (400 ml), con salmuera (200 ml), se
geca con sulfato de sodio, se filtra y se concentra bajo
presién reducida. El1 residuo obtenido se purifica sobre una
columna de silice y se procede a 1la elﬁcién bajo presién
por medio de un gradiente ciclohexano:acetato de etilo (9:
l) a (l:1). Se obtiene, en forma de polvo amarillento, 18,0
g de 5-bromopirazin-2-amina.

Rdt (%) = 66; F ('C) = 114,

5.2, (S)-5-(5-aminopirazin-2-il)-2~-[[(1,1~-

dimetiletoxi)carbonil]amino]pent-4-inocato de metilo.

Se procede de la misma forma que en el-ejemplo 1.2,,
y a partir de 7,5 g (43,0 mmoles) de 5-bromopirazin-2-amina
y de 11,71 g (51,6 nmmoles) de (s)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]amino]lpent-4-incato de metilo, se
obtiene después Qe 7 h a temperatura ambiente, y en forma
de aceilte wviscoso, 10,6 g de (S)-5—(5-a@inopirazin-2—il)-2-
[[{l,1-dimetlletoxi)carbonil)amino}pent-4-incato de metilo.

Rdt (%) = 77.
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5.3. (S)-5-(5-aminopirazin-2-11)-2-([(1l,1~-

dimetiletoxi)carbonil])amino]lpentancato de metilo.

Se calienta 3 horas a reflujo una mezcla de (S)-5-(5-
aminopirazin-2-i1)-2-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil] amino]
pent-4-inoato de metilo (10,0 g; 31,2 mmoles), de formiato
de amonio (29,7 g; 468,0 mmoles) y de paladio sobre carbén
activo al 10% (1,2 g) en metanol (100 ml). Se filtra la
mezcla reaccionante y se concentra bajo presiédn reducida.
El residuo obtenido se retoma con acetato de etilo (300
ml), con salmuera (2x200 ml), se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra y se concentra bajo presién reducida. El
residuo obtenido se purifica sobre una columna de silice y
se eluciona por presién con una mezcla
diclorometano:metanol (96:4). Se aisla, en forma de aceite
viscoso, 7,9 g de (S)-5-(5-aminopirazin-2-i1)-2-{((1,1-
dimetiletoxi)carbonil]}amino)pentancato de metilo.

Rdt (%) = 79.

5.4. Acido (§}=5-(5-aminopirazin-2-il)-2-[[(1,1~-

dimetiletoxi)carbonil]aminolpentanoico.

Se agrega a 0°C a una .solucién de (S8)-5-(5-
aminopirazin-2-il)-2-[[(1,1~-dimetiletoxi)carbonil]aminol]
pentanoato de metilo (7,75 g; 23,9 mmoles) en metanol (60
ml) y de agua (20 ml), hidréxido de 1litio (1,2 g, 28,6

mmoles). Se deja que la temperatura vuelva a temperatura
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ambiente y contintia 18 horas. Se evapora el metanol bajo
presién reducida, se enfria el residuo obtenido a 0°C, se
acidifica a un pH 3-4 con la ayuda de acido clorhidrico 1N
(30 ml), se extrae con acetato de etilo (2x200 ml), se lava
con salmuera (50 ml), se seca sobre sulfato de sodio, 3se
filtra y concentra bajo presién reducida. Se obtiene, en
forma de polvo blanco, y se utiliza tal cual en la etapa
sigulente, 7,17 g de {(S)-5-{(5-aminopirazin-2-il)-2-[[(1,1-
dimetiletoxi)carboniljamino) pentanoico.

Rdt (%) = 97; F {"C) = 76.

5.5. (S)-[4-(5-aminopirazin-2-1il)-1-[[4-

difluvorometilen)piperidin-1-iljcarbonil]lbutil]

carbamato de 1,l1-dimetiletilo.

Se procede de la misma forma que en el ejemplo 1.4.,
y a partir de 2,32 g (7,5 mmoles) de é&acido (§)-5-{(5-
aminopirazin-2-11)-2-[[(1,1~dimetlletoxi)carbonil]amino]
pentanoico y de 1,9 g {11,25 mmoles) de clorhidrato de 4-
(difluorometilen)}piperidina, se obtiene.en forma de polvo
amorfo, 2,61 g de (S)-[4-(5~aminopirazin-2-il)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-l1-il]lcarbonil]lbutil] carbamato de
1,1-dimetiletilo.
Rt (%) = 82; F ('C) = 133,

7Y




5.6. Clorhidrato de (S)-1-[{2-amino-5-(5-aminopirazin-

2-il)-l1-oxopentil-4-{difluorometilen)piperidina

(2:1).

Se procede de la misma forma que en el ejemplo 1.5.,
y a partir de 2,6 g (6,1 mmoles) de é&cide (S)-{4-(5-
aminopirazin-~-2-il)-1-{[4-(difluorometilen)piperidin-1-
il]carbonillbutil]carbamato de 1,l-dimetiletilo, se obtiene
en forma de aceite viscoso, 2,45 g de clorhidrato de (S)-1-
[2~amino-5-(5-aminopirazin-2-il)-l-oxopentil]-4-
(difluorometilen)piperidina (2:1).
Rdt (%) = 100.

5.7. Clorhidrato de (§)-N-[2-[[[4-(5-aminopirazin-2-
il)=1-[[4-{difluorometilen)piperidin-1-1il]carbonil]
butil]amino]sulfonil]-6-ciclopentilfeniljpropanamida.
Se procede de la misma forma que en el ejemplo 1.6.,
y se obtiene a partir de 1,11 g (3,0 mmoles) de cloruro de
2-[bis{l-oxopropil)aminc]-3-ciclopentilbencensulfonilo y de
1,21 g (3,0 mmoles) de clorhidrato de (§)-l1-[2-amino-5-(5-
aminopirazin-2-il)-l-oxopentll)-4-(difluorometilen)
piperidina (2:1}, 1,3 g de (S)-N-(2-[[[4-{5-aminopirazin-2-
il)-1-[(4-(difluorometilen}piperidin-1-il]carbonil] butil]
amino]sulfonil]-6—ciclopentilfen11]propgnamida.
Rt (%) = 68; F ('C) = 136-140;

()29 () = +103 (¢ = 0,2; metanol)
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Eiemplo 6 {(compuesto n° 71):

Clorhidrato de N-[3-[([{(15)-4-(5-amlnopiridin-2-il)-1-[(4-
metilpiperidin~l~-il)carbonil]butil]amino]lsulfonil][1l,1'~-
bifenil]-2-il]acetamida.

6.1. Cloruro de 2-(diacetilamino)[l,l1'-bifenil]-3-

sulfonilo.

Se calienta 4 horas a reflujo una solucién de sal de
N,N-dietiletanamina del acido 2-amino[l,1'-bifenil])-3-
sulfénico (31,2 g; 89,0 mmoles) en anhidrido acético (93,0
ml). Se concentra la mezcla réaccionante bajo presién
reducida. El residuo obtenido se retoma con diclorometano
(250,0 ml), se enfria a 0'C luego se agrega pentacloruro de
fésforo (37,40 g; 178,0 mmoles). Después de 6 horas a 0°C,
se concentra la mezcla reaccionante bajo presién reducida.
El residuo obtenido se retoma con éter (500 ml), se lava
con salmuera (100 ml), se seca con sulfato de sodio, se
filtra luego se concentra. El residuo se cromatografia
sobre una columna de Florisil® y se procede a la elucién
con un gradiente n-hexano/éter de 0 a 60% en éter. Se aisla
14,1 g de cloruro de 2-(dlacetilamino)(l,1-bifenil]-3-
sulfonilo, en forma de un s6lido blanco amorfo.

Rdt (%) = 45,0.

2
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6.2. [(S)-4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[(4~

metilpiperidin-1-il)carbonil]butil]carbamato de 1, 1-dimetiletilo.

Se utiliza el mismo modo operatorio que en el ejemplo
1.4., a excepcién de 1la purificacién sobre columna de
silice que se efectiia por medio de un gradiente acetato de
etilo: metanol de 0 a 10% en metanol. De eta forma, a
partir de acido (S})~5-amino-a-{[{1l,1-dimetlletoxi)
carbonil)amino]piridin-2~-pentanoico (11,0 g; 31,0 mmoles) y
de 4-metilpiperidina (5,5 ml; 46,0 mmoles), se aisla 10,3 g
de [(S)-4-(5-aminopiridin-2-1l)-1~([{4-metilpiperidin-1-
il)carbonil]butil]carbamato de 1,1-dimetiletilo.
Rdt (%) = 86.

6.3. Clorhidrato de 1-[(2S)-2-amino-{5-aminopiridin-

2-il)-l1-oxopentil]-4-metilpiperidina.

Se utiliza el mismo modo operatorio que en el ejemplo
1.5. De esta forma, a partir de [(S)-4-(aminopiridin-2-il}-
l1-[{4-metilpiperidin-1-il)carbonillbutil[carbamato de 1,1-
dimetiletilo (10,2 g; 26,0 mmoles), se obtiene, en forma de
polvo amorfo higroscépico, 9,5 g de clorhidrato de 1-[(2S)-
2-amino-5-(5-aminopiridin-2-il)~-l1-oxopentil}-4-
metilpiperidina, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

Rdt (%) = 100.
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6.4. Clorhidrato de N-[3-([[[(1S)-4-(5-aminopiridin-2-

il)-1-[(4-metilpiperidin-l-il)carbonil]lbutil]) amino)

sulfonil](l,1'-bifenil]-2-il]Jacetamida.

Se procede de la misma forma que en el ejemplo 1.6.
De esta forma, a partir de cloruro de 2-
(diacetilamino) [1,1'~bifenil])-3-sulfonilo (4,57 g; 13,0
mmoles) Yy de clorhidrato de 1-[(28)~2-amino-5-{5-
aminopiridin-2-il)-1-[{{4-metilpiperidin-1-il)carbonil]
butil]aminolsulfonil] [1,1'-bifenil]-2-il]acetamida.
Rdt (%) = 66; F('C) = 176-180;

[x]?°%, () = +184 (c = 0,2; metanol).

Elemplo 7 (compuesto n° 52):
Clorhidrato de N-[3-[{[(1S)-4~(5-aminopiridin-2-11)-1-[[4-

(difluorometilen)piperidin-l-il)carbonlil]butil] amino]
sulfonil][1,1'~bifenil)-2-il]acetamida.

Se procede de la misma forma que en el ejemplo 1.6.
De esta forma, a partir de 3,52 ¢ (10,0 mmoles) de cloruro
de 2-(diacetilamino)(l,1'-bifenil]-3-sulfonilo v de 4,2 g
{10,5 mmoles) de (S)-[4-(5-aminopiridin-2~11)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-1-iljcarbonil]butil]carbamato de
1l,1-dimetiletilo, se obéienen 4,5 g de N-[3-[[[(1S)-4~(5-
aminopiridin-2-il)-1-[[4-(diflucrometilen)piperidin-1-
il)lcarbonil}lbutil] amino] sulfonil][l,1'-bifenil]-2-

il]acetamida.
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Rdt (%) = 71; £('c) = 170-174;

[a]%, (") = +90 {c = 0,2; metanol).

Eiemplo 8 (compuesto n” 114):
Clorhidrato de N-{3-[([(1S)-4-(6-aminoplridin-3-1il)-1-[(4-
(metilpiperidin-l-il]carbonil]butil] amino] sulfonil]-5-

fenilpiperidin-4-il}propanamida.

8.1. (3,5-dibromopiridin-4-il)carbamato de 1,1-

dimetiletilo.

Se calienta 12 horas a 55°C, una mezcla de piridin-4-
ilcarbamato de 1,1l-dimetiletilo (11,0 g; 57,0 mmoles) y de
N-bromosuccinimida (25,6 g; 142,0 mmoles) en acetonitrilo
(50 ml). Se concentra la mezcla reacclonante bajo presiédn
reducida. Se retoma el residuo obtenido por medioc de éter
{400 ml), se lava con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de potasio (2 x 200 ml), se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra 1luego se concentra bajo presién
reducida. Se cromatografia el resliduo sobre una columna de
silice y se procede a la elucidn con un gradiente acetato
de etilo/ciclohexano de 0 a 10% en acetato de etilo. Se
aislan 8,2 g de (3,5-dibromopiridin-4-il)carbamato de 1,1l-
dimetiletilo, sélido blanco.

Rdt (%) = 41.



8.2. (3-bromo-5-fenilpiridin-4-il)carbamato de 1,1-

dimetiletilo.

Se calienta bajo argén 8 horas a 70°C, una mezcla de
(3,5-dibromopiridin-4-1l)carbamato de 1,l-dimetiletilo (4,2
g; 12,0 mmoles), de &cido fenilborénico (1,76 g; 14,4
mmoles), de carbonato de sodio (3,1 g; 29,2 mmoles) y de
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (o) {0,416 gq: 0,36
mmoles} en dioxano (24 ml) y agua (12 ml). Se concentra 1la
mezcla reaccionante bajo presidén reducida. Se retoma el
residuo obtenido por medio de acetato de etilo (200 ml), se
lava con agua (2 x 100 ml), salmuera (100 ml), se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra luego se concentra bajo
presién reducida. El residuo se cromatografia sobre una
columna de silice y 8Se procede a ia elucidén con un
gradiente acetato de etilo/ciclohexano de 0 a 5%. Se aisla
2,3 g de (3-bromo~5-fenil-piridin-4-il)carbamato de 1,1-
dimetiletilo, sélido blanco.

Rdt (%) = 55.

8.3. Tributil[(fenilmetil)tio]estanano.

A una solucidén de bencenometano tiol (11,72 ml, 100,0
mmoles) en DMF anhidro (20,0 ml), se agrega a 20°C, bajo
argdn, gota a gota 1,8-dlazabiciclo[5.4.0.]}unde-7-eno
(DBU). Después de 0,5 hora a 20°C, se enfria la mezcla

reaccionante a 0°'C y se agrega gota a gota cloruro de
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tributilestanano. Se deja que vuelva a temperatura ambiente
y se continda con la agitacién S horas. Se retoma la mezcla
reaccionante con pentano (400 ml) se lava con agua (3 x 300
ml), con salmuera {100 ml), se seca con sulfaéo de sodio,
se filtra luego se concentra bhajo presién reducida. Se
obtienen 39,0 g de de tributil{(fenilmetil)tio]estanano,
aceite incolero, utilizada tal cual en la etapa siguiente.

Rdt (%) = 95.

8.4. [3-fenil-5-[(fenilmetil)tio]piridin-4-1i1)

carbamatc de 1,l-dimetiletilo.

Se calienta 10 horas bajo argén a 90°C, una mezcla de
(3-bromo-5-fenilpiridin-4-il)carbamato de 1,1l-dimetiletilo
(2,30 g; 6,6 mmoles), de tributil[(fenilmetil)tio]estanano
(2,44 ml; 7,3 mmoles) y tetrakis (trifenilfosfina}paladio
(o} (0,30 g:; 0,26 mmoles) en dioxano anhidrc (4,0 ml).
Después de 4 horas y 6 horas, se agrega tetrakis
(trifenilfosfina)paladio (o) (0,30 . y 0,15
respectivamente). Se retoma la mezcla reaccionante con éter
(100 ml), se trata 0,5 hora por medio de una solucién
acuosa de fluoruro de potasio al 5% (50 ml) luego se filtra
sobre fritado. El filtrado se lava con salmuera (50 ml), se
seca con sulfato de sodlio, se filtra luegqo se concentra
bajo presién reducida. El residuo obtenido se cromatografia

sobre una columna de silice y se procede a la elucidén con
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un gradiente acetato de etilo/ciclohexano de 0 a 20 % en
acetato de etilo. Se aisla 1,0 g de [3-fenil-5-
[(fenilmetil)tio]lpiridin-4-il]carbamato de 1,1-
dimetiletilo, sélido blanco.

Rdt (%) = 45

8.5. 3-fenil-5-([(fenilmetil)tiolpiridin-4-amina.

Se trata una soluciétn de [3-fenil-5-[(fenllmetil)
tio]lpiridin-4-iljcarbamato de 1,l1-dimetiletilo 5 minutos a
0'C con una corriente de &cido clorhidrico. Se deja que
vuelva a temperatura amblente y se continGa con 1la
agitacién 6 horas. Se concentra la mezcla reaccionante bajo
presidén reducida. El residuo obtenido se retoma con acetato
de etilo (150 ml), se trata con una soluclén acuosa
saturada de carbonato de potasio (20 ml), se seca sobre
sulfato de sodio, se filtra luego se concentra bajo presién
reducida. Se obtiene o,8 g de 3-fenil~-5-
[(fenilmetil)tio]lpiridin-4-amina, acelte viscoso, que se
utiliza tal cual en la etapa siguiente.

Rdt (%) = 100.

B.6. Cloruro de 4-[bis(l-oxopropil)amino]-5-
fenilpiridina-3-sulfonilo.
Se calienta 6 horas a 150°C una solucién de 3-fenil-

S-[(fenilmetil)tiolpiridin-4-amina (0,8 g; 2,74 mmoles) en
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anhidrido propidénico. Se concentra la mezcla reaccionante
bajo presién reducida y se utiliza tal cual en la etapa
siguiente. Se agrega gota a gota, a una mezcla del bruto
obtenido anteriormente en &cidc acétice (3 ml) y agua (0,2
ml}, a 5°C cloruro de sulfurilo (0,75 ml; 9,4 mmoles).
Después de 0,5 hora a 5°C, se concentra la mezcla
reaccionante bajo presién reducida. El residuo obtenido se
retoma con éter (150 ml), se lava con agua (50 ml), con
salmuera (50 ml), se seca sobre sulfato de sodio, se filtra
luego se concentra bajo presién reducida. Se obtiene 1,1 g
de cloruro de 4-[bis(l-oxoproil)amino}-5-fenilpiridin-3-
sulfonilo, aceite viscoso, que se utiliza tal cual en la
etapa siguiente.

Rdt (%) = 100.

8.7. Clorhidrato de N-[3-[[[(1S)-4-(6-aminopiridin~3-
il)-1~[(4-metilpiperidin-1-il)carbonil] butil] amino]
sulfonil]-5-fenilpiridin-4-1il]propanamida.

Se agrega gota a gota, a 0°'C a una mez¢la de
clorhidrato de 1-((2S)-2-amino-5-(6-aminopiridin-3-il1l)-1-
oxopentil]-4-metilpiperidina (0,35- qg; 1,1 mmol) Y
trietilamina (0,45 ml; 3,3 mmoles) en diclorometanco (3 1),
una solucién de cloruro de 4-([bis(l-oxoproil)amino]-5-
fenilpiridin-3-sulfonlilo (0,5 g: ~1,0 mmol) en

diclorometano (3 ml). Después de 6 horas a 0°C, se retoma




la mezcla reaccionante con acetato de etile (100 ml), se
lava con salmuera (50 ml), se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y luego se concentra bajo presién reducida. El
residuo obtenido se retoma con tetrahidrofurano (20,0 ml),
se enfria a 0°C luego se trata 5 minutos con una corriente
de amoniaco gas. Después de 4 horas a temperatura ambiente,
se concentra la mezcla reaccionante bajo presién reducida.
Se cromatografia el residuo sobre una columna de silice y
se procede a la elucién con un gradiente
diclorometano/metanol de 0 a 5% en metanol. Se aisla 0,45 g
de base (rdt (%) = 77) que se retoma con 2 ml de una
solucién de A&cido clorhidrico 0,1N en isopropancl y se
concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica por
cromatografia sobre columna de gel de silice RP 18 y se
eluciona por medio de una mezcla acetonitrilo/agua 3:7. Se
alsla 0,42 g de clorhidrato de N-[3-([[(1S)-4-(6-
aminopiridin-3-il)-1-[{(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]
butil] amino] sulfonil]-5-fenilpiridin-4-il]propanamida.
Rdt (%) = 66; F(°'C) = 180~184;

()29 (") = +100 (c = 0,2; metanol).

Ejemplo 9 (compuesto n° 118):
Clorhidrato de [1,1'-bifenlil]-3-sulfonamida, N-[(1S)-4-(5-
amino-2-piridinil)-l1-([4-dfluorometilen}-l-piperidinil]

carbonil]lbutil]-2-{formilamino)-3'-metilo.
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9.1. [1,1'-bifenil]-3-sulfonamida-2-amino-N[(1S)-4-

(5~amino-2-piridinil)-1-[[4-dflucrometilen) -1~

piperidinil] carbonil]lbutil}-3'-metilo.

Se agrega gota a gota a una solucién agitada de 0,64
g (1,77 mmol) de diclorhidrato de (1S)-5-amino-a-{[4~
difluorometilen)-l-piperidinil]-carbonil]-2-
piridinbutanamina en 10 ml de diclorometano, 0,74 ml de
trietilamina (5,31 mmol) y se agrega luego gota a gota a
0°C, una solucién de cloruro de 2-amino-3'-metil-([1,1'-
bifenil]-3-sulfonilo, (0,50 gq; 1,77 mmol) en 2 ml de
diclorometano. Después de 16 h de agitacidn a temperatura
ambiente, sSe evapora el medio reaccionan;e. bajo presién
reducida. Se retoma el residuc con 100 ml de acetato de
etilo y se lava con 25 ml de una soluclidédn saturada de
cloruro de sodio y por Gltimo se seca con Na,SO,. El
solvente evaporado bajo presién reducida y el residuo,
cromatografiado sobre silice en la mezcla
diclorometano/metanocl de 0 a 10% de metano, da 0,6 g de
producto puro.

Rdt (%) = 60.

9.2, Clorhidrato de ([l1,1'-bifenil)-3-sulfonamida, N-
[{1S)})-4-(5-amino-2~piridinil)-1-{[4-difluorometilen)-
l-piperidinil) carbonillbutil]-2-(formilamino)-3'-

metilo.

. Nl Ly



Se calienta bajo agitacién y bajo argén a 125°C
durante 7 h, una solucién de 0,55 g de [1,1'-bifenil]-3-
sulfonamida-2-amino-N[(1S)-4- (5-amino-2-piridinil)=1-[[4-
difluorometilen)-l-piperidinil] carbonil]butil}-3'-metilo
(1 mmol) en 3 ml de ortoformato de etilo. El1 medio
reaccionante se vierte luego sobre una solucién de 50 ml de
Acido acético y 50 ml de agua y se calienta a 100°C durante
1 h. Después de la evaporacién bajo presiédn reducida, se
retoma el residuo en 100 ml de acetato de etilo, se lava
con 50 ml de una solucidn saturada de cloruro de sodio y se
seca sobre NayS5o,. El1 solvente se evapora bajo presién
reducida y el residuo se retoma con 10 ml de una solucidn
0,1 N de acido clorhidrico en isopropanol y se evapora bajo
presién reducida. El producto se cromatografia luego sobre
silice RP18 en la mezcla acido clorhidrico
N/100/acetonitrilo, de 0 a 100% de acetonitrilo. Se obtiene
asi 0,22 g del producto deseado.

Rdt (%) = 37; F('C) = 168;

[@]?%;, (") = +108 (c = 0,2; metanol).

Ejemplo 10 {compuesto n° 123):
Clorhidrato de N-{[2-[[[(1S,32)-4-(5-amino-2-piridinil)-1-

[[4-difluorometilen)-1-piperidinil]lcarbonil]-3-butenil]

aminolsulfonil]-6-(2-tienil)fenil]-acetamida.
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10.1. (28)-{(2,2-dimetil~1-oxopropoxi)amino}-5-nitro~

2~-piridinil)-~4-pentinocato de metilo.

Se agrega a una solucidén de 11,95 g (52,6 mmol) de
{25)-[(2,2-dimetil-1-oxopropoxi)amino]-4-pentinocato de
metilo y de 10 g (63,1 mmol) de 2-cloro-5-nitropiridina en
100 ml de diclorometano, se agrega 18,3 ml (105,2 mmol) de
diisopropiletilamina luego 380 mg (2,6 mmol) de bromuro de
cobre. El medio se desgasifica por burbujeo de argén
durante 15 min. Bajo argén, se agrega al medio
reaccionante740 mg (1,05 mmol) de tetrakis trifenilfosfina
paladio (o) que luego se lleva a reflujo. (temperatura =
40°C) durante 4 h. El1 medio ennegrece. Se evapora el
diclorometano luego se retoma el residuo por medio de 500
ml de acetato de etilo. La fase orgdnica se lava con una
solucién de cloruro de sodlo saturada, se seca sobre
sulfato de sodio anhidro 1lueqo se evapora a seco. El
residuc de evaporacién se purifica sobre silice por medio
de una mezcla ciclohexano/acetato de etilo (85/15). Se
obtienen 16,6 g de un polvo marrén.

Rdt (&) = 90.

10.2. (28)-5-(S-amino-piridinil)-2-[ (2, 2-dimetil-1-
oxopropoxi)amino)-4-pentinocato de metilo.
Se lleva a reflujo durante 5 h una mezcla de 11,6 g

(33,2 mmol) de (28)-([(2,2-dimetil-l1-oxopropoxl)amino]-5-
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nitro-2-piridinil)-4-pentincato de metilo, de 6,5 g (116,2
mmol) de hierro, de 100 ml de agua, 200 ml de etanol y de
20 ml de acido acético. Se evapora el etanol luego se
filtra el medio sobre Celite. Se extrae el producto con
diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de
magnesio anhidro, luego se evapora a seco. El residuo de
evaporacién se purifica sobre silice por medio de una
mezcla diclorometano/metancl (97:3). Se obtienen 8 g de un
aceite marrén.

Rdt (%) = 80.

10.3.(28, 42)-5-(5-amino-piridinil)-2--[{2,2-dimetil-

l-oxopropoxi)amino] -4-pentenoato de metilo.

Se colocan 4 g (12,5 mmol) de (2S5, 4Z)-5-{5-amino-
piridinil}-2-[(2,2-dimetil~-1-oxopropoxi)amino]-4-pentinoato
de metllo disuelto en 100 ml de acetato de etilo, sobre un
aparato de Parr y se hidrogena a temperatura ambiente a una
presién de 8 psi, durante 4h. Se flltra sobre papel Whatman
y se evapora el filtrado. El residuo bruto se purifica
sobre silice por medio de una mezcla ciclqhexano/acetato de
etilo (1:1). Se obtiene 1,8 g de polvo Elaro.

Rdt (%) = 45.

10.4. Acido (2S5, 42)-5~(5-amino-piridinil)-2-[(2,2~-

dimetil-l-oxopropoxi)amino]-4-pentanoico.




Se agrega a una solucién de (25, 4Z)-5-(5~amino-
piridinil)-2-((2,2-dimetil-1-oxopropoxi)amino]-4-pentencato
de metilo (1,8 g 6 sea 5,6 mmol) en una mezcla metanol/agua
(45/15), 260 mg de hidréxido de litio (6,16 mmol). Se deja
una noche bajo agitacién a temperatura ambiente. Se evapora
el medio a seco por destilacién azeotrépica del tolueno. Se
agrega 1,6 ml de acido clorhidrico 4N en dioxanc y 30 ml de
diclorometano en el medioc. Se evapora nuevamente a seco. Se
obtiene cuantitativamente el compuesto esperado en forma de

goma anaranjada.

10.5. 6-(12, 4S)-5~[4-(difluorometilen)-1-
plperidinil)-4-[2,2-dimetil~-1-oxopropoxi)amino]-5-
oxo-l-pentenil-3-piridinamina.

Se agrega bajo argdén, a una soluci&n de 1,07 g (6,2
mmol) de 4-difluorometilenpiperidina en una mezcla
diclorometano/dimetilformamida (8:2), 2,82 ml (16,1 mmol)
de diisopropiletilamina. El medio se enfria a 0°'C. A esta
temperatura se agrega 2,2 g (6,2 mmol) de acldo (2S5, 42Z)-5-
amino-2-piridinil)-2-[(2,2-dimetil-l1-oxopropoxl)amino]-4-
pentenoico y 2,2 g (6,93 mmol) de TBTU. Se deja bajo
agitacién el medio toda 1la noche hasta que vuelva a
temperatura ambiente. Se evapora el medio a seco y se
retoma con acetato de etilo, se lava con una solucidn

saturada de carbonato de sodio. Se seca la fase orgénica

74%
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sobre sulfato de scdio anhidro y se evapora a 8seco. El
residuo de evaporacién se purifica sobre silice por medio
de una mezcla ciclohexano/acetato de etilo/metanol
(45/45/10).

Rdt (%) = 75.

10.6. Clorhidrato de N-[2-[[[(1S,3Z)-4-(5-amino-2-

piridinil)-1-([4-(difluorometilen)-1-piperidinil]

carbonil]-3-butenil] amino] sulfonil]-6-(2-

tienil)fenil]-acetamida.

Se agrega 46 mmol (11,5 ml) de A&cido clorhidrico 4N
en dioxanc a una solucién de 1,95 g (4,6 mmol) de 6-
(15,32)-5-[4-{difluorometilen)-1-piperidinil])-4-(2,2-
dimetil-l-oxopropoxi)amino]-5-oxo-l-pentenil-3-piridinamina
en 40 ml de diclorometano. Se deja el medio bgjo agitacién
una noche a temperatura amblente. Se evapora el medio a
seco. Se retoman 351 mg (0,98 mmol) del residuo por medio
de 3 ml de diclorometano, y se le agrega 401 ul (2,94 mmol)
de trietilamina, El1 medio se enfria a 0°'C. A esta
temperatura se agrega 350 mg (0,98 mmol) de cloruro &e 2=
[{(diacetilamino)~-1,1'-bifenil]-3-sulfonilo. Se deja bajo
agitacidén que vuelva a temperatura ambiente durante 1 h. Se
lava el medio con una solucién acuosa de cloruro de sodio,
lueqo se evapora a seco. El residuo se retoma con 5 ml de

tetrahidrofurano. En el medlo enfriado a 0°C 8se hace
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burbujear amoniaco durante 45 min. Se evapora el
tetrahidrofurano, luego se purifica sobre silice por una
mezcla ciclohexano/acetato de etilo (3:7), luego sobre fase
inversa con la ayuda de un gradiente &cido clorhidrico
N/100-acetonitrilo de 0 & a 100 % de acetonitrilo.

Rdt (%) = 20; F('C) = 170;

[a1?°, (*) = +40 (¢ = 0,2; metanol).

Eiemplo 11 (compuesto n” 121}:

Clorhidrato de N-[3-{[[{15,3E)-4~(5-amino-2-piridinil)-1-
[[4-(difluorometilen)-l-piperidinil} carbonil]-3-butenil]
amino] sulfonil]([1l,1'-bifenil)=-2-il-acetamida.

11.1. (25)=2~[(trifenilmetilamino] 4-pentinoato de

metilo.

Se agrega a una solucién de 2 g (8,8 mmol) de (2S)-2-
[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino)d-inoato de metilo en 5
ml de diclorometano, se agregan 22 ml (88 mmol) de &cido
clorhidrico 4N en dioxano. Se deja bajo agitacién 2 h a
temperatura ambiente. El medio se evapora a seco luego se
retoma con 8 ml de diclorometano. Se le agrega 1,8 ml (13,2
mmol} de trietilamina. Se enfria el medio a 0°C. A esta
temperatura se le agrega 2,6 g (0,65 mmol) de cloruro de
tritilo. Se deja toda 1la noche. bajo agitacidédn hasta que

vuelva a temperatura ambiente. El medio se lava con agua,

/Lot



gse seca sobre sulfato de sodio anhidro luego se evapora a
seco. El residuo de evaporacién se purifica sobre silice
por medio de una mezcla ciclohexano/acetato de etilo ({9:1).
Se obtienen 3 g de un sélido viscoso blanco.

Rdt (%) = 92.

11.2. (25) -5~ {tributilestanil)-2-[(trifenilmetil)

amino] 4-pentencato de metilo.

Se hace burbujear argén durante 10 min. en una
solucién de 200 mg {0, 54 mmol) de (28)-2-
[{trifenllmetilamino]4-pentincato de metlilo en 2 ml de
tetrahidrofurano anhidro. Se agrega 5% de -tetrakis
trifenilfosfina paladio (o) (3 mg; 2,7.10" mmol). Cuando el
medio es homogéneo, se enfria a 0°C. Bajo argdn a 0°'C, se
agrega gota a gota 173 ul (0,65 mmol) de hidruro de
tributilestafto. El medio se torna amarillo opaco. Se deja 2
h bajo agitaclién que vuelva a temperatura ambiente. E1
medico se ewvapora a seco lueqo se purifica sobre Florisil® y
se procede a la elucién por medio de clclohexano puro. Se

obtiene un liquido viscoso transparente.

11.3. (2S5, 4E)-5-(5-nitr072-piridini})-2-

[(trifenilmetil)amino}~4-pentencato de metilo. '

En una solucién de 80 mg (0,13 mmol) de (S)-5-
(tributilestanil)-2-[(trifenilmetil) amino]4-pentencato de
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metilo y de 39,5 mg (0,19 mmol) de 2-bromo-5-nitropiridina
en 1 ml de dioxano anhidro, se hace burbujear argén durante
10 min. Se agrega entonces 11,4 mg (0,0125 mmol} de
tetrakls trifenilfosfina paladio (o). Se lleva a 1l10°C,
bajo argébn, durante 24 h. Se lava el medio con una solucién
de fluoruro de potasio saturada, luego 8Se extrae con
acetato de etilo. La fase orgédnica se seca sobre sulfato de
sodio anhidro, luego se concentra bajo presién reducida. El
residuo de evaporacién se purifica sobre silice por medio
de una mezcla ciclohexano/acetato de etilo 98:2 luego 95:5.
Se obtienen 20 mg de aceite amarillo.

Rdt (%) = 31.

11.4. (25, 4E)-5-(5-amino-2-piridinil)-2-

[(trifenilmetil)amino]-4-pentencato de metilo.

Se lleva a 110°C durante 40 min., una mezcla de 1,2 g
(2,43 mmol) de (28, 4E)-5-(5-nitro-2-piridinil)-2-
[(trifenilmetil)an;ino]-4-pentenoato de rﬁetilo, de 477 mg
(8,5 mmol} de hierro, de 3,6 ml de aqua, de 7,2 ml de
etanol y 720 ul de acido acético. Se filtra el medio sobre
Celite. Se evapora el etanol bajo presién reducida. Se
extrae el residuo bruto por medio de una mezcla
diclorometano/isopropanol (75:25). Se seca la fase organica
sobre sulfato de sodio anhidro, luego se concentra bajo

presién reducida. El residuo de evaporacién se purifica
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sobre silice por una mezcla ciclohexano/acetato de etilo
(6:4}. Se obtienen 500 mg de aceite amarillo.

Rdt (%) = 41,6.

11.5. Acido {28, 4E)-2-[(2,2-dimetil-1-
oxopropoxilamino]-5-[5-[2,Z-Qimetil—l—oxopropil)
amino]-2-piridinil]-4-pentencato de metilo.

Se lleva a reflujo a 65'C durante 1 h 30, una
solucién de 500 mg (1,08 mmol} de (28, 4E)-5-(5-amino-2-
piridinil)-2-[(trifenilmetil)amino}-4-pentencato de metilo
en 3,24 ml de &cido clorhidrico y 2 ml de tetrahidrofurano.
Se deja enfriar el medio. Se agrega soda 1IN en el medio
hasta alcanzar pH basico. Se le agrega 2,35 g {10,8 mmol)
de diterbutilcarbonato. Se deja el medio bajo agitacién a
temperatura ambiente durante 24 h. Se lava el medio con
éter dietilico, luego se reacidifica por medio de &acido
citrico y el bruto se extrae por medio de diclorometano. Se
seca la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, luego
se evapora a seco. Se obtienen 300 mg de un acelte
amarillo.

Rdt (%) = 60.

11.6. N-(18, 3E)-1-[[4-difluorometilen)-1-
piperidinil)carbonil]-4-{5-(2,2-dimetil-1-oxopropil)
amino]-2-piridinil]-3-butenil])2,2-dimetilpropanamida.
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Se agrega a una solucién de 120 mg (0,73 mmol) de 4~
difluorometilenpiperidina en 8 ml de diclorometano y 509 ul
de diisopropiletilamina, enfriada a 0°C, 300 mg (0,73 mmol)
de 4cido (2S5, 4E)-2-[(2,2-dimetil-l-oxopropilamino]-5-(5-
[2,2-dimetil~-1-oxoproplil)amino]-2-piridinil)-4-pentencatoe
de metilo, luego 257 mg(0,80 mmol) de TBTU. Se deja el

medio bajo agitacién a 0°C durante 2h30. Se evapora el

diclorometano. El residuo se retoma con acetato de etilo,
se lava con una solucién de carbonato de sodio saturado
luego con agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro. La
fase organica se concentra al vacio. El1 residuo de
evaporacién se purifica sobre silice por medio de una
mezcla diclorometano/metanol (99:1). Se obtienen 342 mg de
un aceite amarillo.

Rdt (%) = 89,7.

11.7. Clorhidrato de N-[3~-[([[(1S,3E}-4-(5-amino-2-

piridinil)-1-([(4-(difluorometilen)-l-piperidinil]

carbonil]-3~-butenil] amino] sulfonil}{l,1'~bifenil)-

2~-il-acetamida

Se agrega a una solucién de 342 mg (0,66 mmol) de N-
(15,3E)-1-[[4-(difluorometilen)-1-piperidinil) carbonil]-4-
[5-({2,2~dimetil-1l-oxopropil)amino]l-~2-piridinil]-3-
butenill2, 2~dimetilpropanamida en 4 ml de diclorometano,

4,6 ml (6,6 mmol) de A&cido clorhidrico 4N en dioxano. Se
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deja el medioc a temperatura ambiente, bajo agitacién,
durante 2 h. Se evapora el medio a seco. El residuo de
evaporacién se retoma con 3 ml de diclorometano. Se le
agrega 315 ul (2,31 mmol) de trietilamina. El1 medio se
enfria a 0°C: A esta temperatura, Sse agrega 232 mg (0,66
mmol) de cloruro de 2-~(diacetilamino)-[1,1'-bifenil)-3-
sulfoniloc. Se deja bajo agitacién que vuelva a temperatura
ambiente durante 2 h. El medio se lava con una solucién
saturada de cloruro de sodio. La fase orgdnica se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, luego se evapora a seco. El
residuo se retoma con 4 ml de tetrahidrofurano y se enfria
a 0°C. Se hace burbujear amoniaco durante 45 min. a 0°C. Se
evapora a seco. Se purifica el residuo de evaporacién sobrg
silice por medio de una mezcla ciclohexano/acetato de etilo
(2:8), luego sobre fase inversa, con la ayuda de un
gradiente &cido clorhidrico N/100-acetonitrilo de 0 a 100 %
de acetonitrilo. Se obtlenen 150 mg dellcompuesto esperado.
Rdt (%) = 38; F('C) = 175;

[x]1%°, (") = +76 (c = 0,1; metanol).

Ejemplo 12 (compuesto n° 126}:

Clorhidrato de (S)-N-[3-[[([3-(5-amino-2-piridinil)-1-[[4~
(difluorometilen)-1l-piperidinil) carbonil]propil}aming]
sulfonil] [1,1'-bifenil]-2-il]l-acetamida.
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12.1. (S)-4-yodo-2-([ (fenilmetoxi)carbonil]amino] -

butanoato de fenilmetilo.

Se agrega a una solucién de 30 g (80 mmoles) de (L)-
(Nj~((fenilmetoxi)carbonil]glutamato de 1l-fenilmetilo en
800 ml de tetracloruro de carbono bajo argdn, 14 g (43
mmoles) de di(acetiloxi)yodobenceno y 10,5 g (41 mmoles) de
yodo. La mezcla se 1lleva a reflujo bajo radiacién UV.
Después de 1 h 30 min. se agrega nuevamente 14 g (43
mmoles) de di{acetiloxi)yodobenceno y 10,5 g de yodo.
Después de 2 h de radiacién UV, se lava la mezcla con una
solucién de hidrogenosulfito de sodio al 10% {2 x 300 ml),
luego 200 ml de una solucién saturada de hidrogenocarbonato
de sodio, luego 200 ml de agua. La mezcla se sSeca scbre
sulfato de sodio, se concentra bajo presién reducida y se
purifica por filtracién sobre una columna de gel de silice,
Yy sSe eluciona con una mezcla c¢iclohexano/acetato de etilo
95/5. Se obtiene, en forma de aceite, 12,8 g de (S)-4-yodo-
2-[[{fenilmetoxi)carbonil]lamino]-butanocato de fenilmetilo.

Rdt (%) = 35.

12.2. (S)-5-nitro-a-[[(fenilmetoxi)carbonil]amino]-2-

piridinbutanocato de fenilmetilo.

Se calienta a 60°C bajo agitacién y bajo argén,
durante 45 min., una suspensién de 6 g (92 mmoles) de zinc

en polvo y de 0,4 ml (4,7 mmoles) de 1,2-dibromoetanoc en ?
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ml de N,N-dimetilformamida anhidra. Se agrega luego 0,126
ml (1 mmol) de cloruro de trimetilsilileo y se coloca la
mezcla bajo fuerte agitaciédn a temperatura ambiente durante
30 min. Se agrega entonces una oslucidén de 7 g (15,4
mmoles) de (S)-4-yodo-2-[[(fenilmetoxi)carbonil]amino]-
butancate de fenilmetilo en 1 ml de N,N-dimetilformamida
anhidra. Después de 30 min. a temperatura ambiente, se
agrega 0,28 g (0,31 mmoles) de ¢tris (dibenciliden
acetona)dipaladio (o), 0,38 g (1,24 mmol) de
triortolilfosfina, 3,78 g (18,5 mmoles) de 2-bromo-5-
nitropiridinna y 1 ml de N,N-dimetilformamida anhidra y la
mezcla se somete a agltacién 3 h a temperatura ambiente. El
medio reaccionante se retoma con 200 ml de acetato de etilo
Y 5 g de carbén activo luego se flltra sobre una torta de
Celite. La torta se enjuaga con 2 x 100 ml de acetato de
etilo y las fases orgdnlicas se retnen, se lavan con 5 x 100
ml de agua, se secan scbre sulfato de sodio y se concentran
bajo presién reducida. El residuo se purifica por
filtracién sobre una columna de gel de silice y se procede
a8 la elucién con un gradiente ciclohexano:acetato de etilo

de 0 a 20 % de acetato de etilo. Se obtiene asi en forma de

espuma amarilla, 5,16 g de {S}-5-nitro-a-
([(fenilmetoxi)carbonil]amino]-2-piridinbutanoato de
fenilmetilo.

Rdt (%) = 74.
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12.3. Acido (S)-a,S5-diamino-2-piridinbutanoico.

Se agita durante 4 dias bajo 50 psi de hidrégeno a
temperatura ambiente, una mezcla de 5,16 g (11,5 mmoles) de
{S)-5-nitro-a-[[{(fenilmetoxi)carbonillamino)-2-
piridinbutancato de fenilmetilo, 2 g de carbén activo y
0,77 g de paladio sobre carbédn activo en 100 ml de metanol
y 100 ml de agua. Se filtra el medic reaccionante sobre una
torta de Cellite vy se enjuaga la torta con 3 x 50 ml de agua
hirviendo. Se retnen las fases acuosas y se concentran bajo
presién reducida. Se obtiene asi 2,05 g de acido (S)-o,5-
diamino-2-piridinbutanoico en forma de sélido blanco.

Rdt (%) = 92; F('C) > 260.

12.4. Acido (S)-o,5-bis[[(1,1-dimetiletoxi) carbonil]

amino]-2-piridinbutanoico.

Se agrega a una solucién de 0,B5 g (4,36 mmoles) de
acido (S)-a,5-diamino-2-piridinbutanoico en 50 ml de agua y
50 ml de 1,l-dimetiletancl, 1,05 ml (9,19 mmoles) de una
solucién acuosa de soda al 35 & vy 2 g (9,17 mmoles) de
dicarbonato de bis-1,l-dimetiletilo. Se agita la sclucién 2
h a temperatura ambiente y se agrega nuevamente 2 g (9,17
mmoles) de dicarbonato de bis-1,l-dimetiietilo y 1 l;ll de
una 38o0lucidén acuosa de soda al 35%. Después de 15 h de
agitacién a temperatura ambiente, se diluye el medio

reaccionante con 100 ml de una solucidén acuosa de soda 1N y
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50 ml de una solucién saturada de cloruro de sodic luego se
lava con 2 x 300 ml de éter. La fase acuosa Se acidifica
con acido citrico ph = 4-5 luego se extrae con una mezcla
diclorometano:isopropanol 7%5:25 (2 x 100 ml). Las fases
organicas se relGnen y se concentran bajo presién reducida.
El residuo se retoma en 100 ml de tolueno y se concentra
nuevamente bajo presién reducida. Se obtiene 1,18 g de
acido (S)-a,5-bis{((1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]~2-
piridinbutanoico en forma de aceite viscoso.

Rdt (%) = 69.

12.5. (§)-1-[[4-(diflucrometilen)-1-piperidinil]
carbonil}-3-[5-[[(1,1-dimetiletoxi) carbonil] amino]-
2-piridinil]propil]carbamato de 1,l-~dimetiletilo.

Se agrega a 0°'C bajo argén y bajo agitacién, a una
mezcla de 1,18 g (3 mmoles) de &clde (S)-a,S5-bis{([(1l,1-
dimetiletoxi)carbonillamino)]~2-piridinbutanoico, de 1,15 ml
(6,6 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y de 0,56 g (3,3
mmoles) de clorhidrato de 4-difluorometilen-l-piperidina en
30 ml de diclorcmetano, 1,16 g (3,6 mmoles) de
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-11)-N,N,N’,N’ -
tetrametiluronio (TBTU). Se deja que wvuelva a temperatura
ambiente y continGta la agitacién durante 2 h. El1 medio
'reaccionante se diluye con 50 ml de diclorometanc y se lava

con 50 ml de agua luego 50 ml de una solucidn saturada de



hidrogenocarbonato de sodio y nuevamente con 2 x 50 ml de
agua. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra bajo presién reducida y el residuo se purifica
por cromatografia sobre una ceclumna de gel de silice y se
eluciona con una mezcla ciclohexano:acetato de etilo 1:1.
Se obtiene en forma de acelte viscoso, 1,62 g de (S)-1-[[4-
(difluorometilen)-l-piperidinil} carbonil]=-3-[5-([(i,1-
dimetiletoxi) carbonil) amino}-2-piridinil]propil]carbamato
de 1l,1-dimetiletilo.

Rdt (%) = 100.

12.6. Clorhidrato de (S)-5S-amino-Q-[[4-
{difluorometilen)-l-piperidinil)jcarbonil}-2-
piridinpropanamina.

Se trata durante 5 min. a 0'C una solucién de 1,62 g
(3,18 mmoles) de (S)-1-[[4-{(difluorometilen}-1-
piperidinil)carbonil}-3-[5-[([{1l,1-dimetliletoxi)carbonil}
amino] =-2-piridinil)propil]-carbamato de 1,l-dimetiletilo
en 50 ml de diclorometano, por medio de una corriente de
cloruro de hildrégeno. Se deja que la solucién vuelva a
temperatura ambiente y se mantiene la agitacién durante 3
h. El precipitado blanco obtenido se filtra luego y se
enjuaga con 10 ml de diclcrometano. Se obtiene asi 1 g de
clorhidrato de (S)-5~amino-0-[ [4- (difluorometilen)-1-

piperidinil]carbonil]-2-piridinpropanamina (2:1) muy

2%4
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higroscbépico y que se wutiliza tal cual en la etapa
siguiente.
Rt (%) =~ 88; F( C) = 70.

12.7. Clorhidrato de (S)-N=[3~[[[3~(5-amino-2~-
piridinil)~1-[[4~(difluorometilen)~l~piperidinil]
carbonil]propil]amino]sulfonilj(l,1'-bifenil]-2-11-
acetamida.

Se agrega a una 8olucidén de 0,7 g ()1,83 mmmol) de
clorhidrato de (S)-5-amino-0-[{4-(difluorometilen)-1-
piperidinil]carbonil]-2~piridinpropanamina (2:1) en 20 ml
de diclorometano, 0,8 ml (5,7 mmoles) de trietilamina y se
enfria a 0°C bajo agitacién. Se agrega entonces 0,58 g
(1,64 mmoles) de cloruro de 2-(diacetilamino} -
[(1,1'bifenil]-3-sulfonilo en pequeflas cantidades. Después
de 2 g a 0°C, se agrega 50 ml de diclorometano y se lava la
solucién con 2 x 20 ml de agua, 50 ml de una solucién
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y 2 x 10 ml de
agqua. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra bajo presién reducida. El1 residuo obtenido se
retoma en 20 ml de tetrahldrofurano luegp se enfria a 0°C,
y se trata durante 5 min. con una corriente de amoniaco. Se
deja que la mezcla reaccionante vuelva a temperatura
ambiente luego, después de 4 h., se la concentra bajo

presién reducida. El residuo obtenido se purifica por
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cromatografia sobre una columna de gel de silice y se
procede a la elucién bajo presién con una mezcla
diclorometanoc:metanol 99:1. Después de 1la concentracién
bajo presiétn reducida, el residuo se retoma en 1,8 ml de
una solucién 1M de cloruro de hidrbégeno en metanol (1,8
mmol} se concentra nuevamente bajo presién reducida, luego
se purifica por cromatografia sobre una columna RP18 y se
eluciona por medio de un gradiente acetonitrilo:acido
clorh%drico N/100 de 5:95 a 100:0 en 60 min, Se obtiene
después de liofilizacién 0,61 g de clorhidrato de (S)-N-
[3-[{[3-(5-amino-2-piridinil)-1-[[4-(difluorometilen)-1-
piperidinil] carbonillpropil}iaminolsulfonil]l,1'-bifenil]-
2-il-acetamida en forma de polvo blanco.

Rdt (%) = 60; F)'C) = 184-186.

[(@]%%, (") = +118 (¢ = 0,23; metanol).

Leyenda de los cuadros siguientes:

. en la columna “sal”, “HCl” corresponde a un clorhidrato y
la relacién enter paréntesis es la relacidédn (a4cido:base),

. en la columna “{a]?,”, ¢ = 0,2; metanol salvo para los

compuestos n° 9 y n' 11 (c = 0,4; metanol).
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67 [-COCH,CH,CH;] CH /@ -—-O:( \ 7 NH, (l;c%) 140-144| +102
S F N
F —
68| -coth, CH /O —NC>=< \ )N, (ilici) 150-154] +59
F
F —
69| ~CoCH,CHy | cH \© —-NQ=< Wi (13 [154-155] + 85
F

#



’ Punto 20
N Ry X A Ry B Sap [ 30 [elp
(C)
F =

70 | ~COCH,CHy { ¢4 \© —ND=< @—NHCH, HCL 1139-140|+ 100
3 N

71| -COCH, cH \(j —N CH, ‘Q—NH, HC)l 1176-180} + 8¢
N

72 [ ~COCH,CHy | CH \O _ND—GH’ —<:/>-NH, HCl 1178-182{ + 71
N

L6



punto [ 1w
o ae
N R, X A R, B sal fusicn (0;
(°c)
73 | -cocH,cH, | cd D_OM. —O_OH‘ —C\>_NH" HCl [138-138+155
=N
70| -cocn, |cx @—w- —O_CH’ _</j\>_NH' RCL {145-145{+116
=N
75 | ~COCH.CH, | cd @—om —ND_CH‘ _@NH’ HCl [146-147| +62
=
76| -cocw, | cH @w, —O_CH’ ——O—Nuz HCl {156-157] +84
7 ~COCH, CH @-cﬂ, —O—CH’ 7\ NH,| HCL [147-148]+136
=N
78{ cocE, |cm @_F —ND—CH’ @—NH’ Kcl | 168 |+83
=
79| -cocw, | cx @‘F nel | 16a | +63

Bo/

86



Punto

de folo
N° Ry X A R, B Sal fusich (‘;
)
80 | -cocmen, | o ¢ —O_CH’ —</:\>-NH, #er | 152 fa112
=
81 | -cocicH, | CH @_F —ND_CH' =" F HC1 | 160 [+107
=N
82 | -cocm,cH, | cH D_OH’ _ND.cHn 7\ NH,| HC1l [155-157|+130
=N
83| -cocd, |cm @_cﬂa _ND_CH: —(/_-_\>—NH, nel (159-161)+106
=
S F 7'\
84 | ~cocucn, | cn W —O=< _ Hel |160-164]+10s
£ N H,
85 | -cocucm, | cH —@ _O=<F Q HC) |[180-184] +88
F
86 | -COCH.CH, | CH —@ _O=< —<_Z HCl {230-234)+100
Hl

66




Punto [ ]20
ce Qlp
N Ry X A Rz B Sal fus_oh | { )
t e
S
87 | -cocd,cH, | cu @/ _O 7 Nniy| a1 [153-107] 474
N=
/\/CHl \
88 | -coch,CHy | cH —N 4 NH,| ®C1 (144-148] +77
O~cH, =,
/ —CH,
89 | ~COCH,CH; | cH —@ —N D" et 160-164] +66
LCH, H, €
CH N
N
90 | —COCH,CH3 | Cd ‘@ —N /_\ N | el [1s0-154( 487
o\
CH, e

303



Punto
Ne Ry X A R de
1 B Sal | fusion [7]»
{°c}
CH, K
91 | ~COCA,CH, CBr " - HC1 | 166-170
+76
CH, "
cn o
92 | cocnen, | cu ﬂ —{_ _b_ HCL | 160 164
\ +100
s CH, l
£,
93 | COCH,CH, | CH —@ —N % HCL | 152156 | 482
cH, l
cH K
% | -cocn, CH ﬂ ~{ _zf} HCL | 162166 | +101
NI, +
s \—cu, g
/—CH: —
95 —
-cocH, CH /O N\_CH —Q—!m, HC1 | 148152 | +57
]
CH,
% ~COCH, CH ﬂ _N/__ ’ _—<:>_NH HC1 145-149 +64
s \—cx 7

1ol



Puntode
N R, X A R, B sal | fuson | %k
(O

N =

97 | -cocw, |car —N, \ )N | HeL | assim2 | o0
s cH, N

B o

98 | -coom, |cH —N =\ . 1 Hel | 153158 | 191
s CH \_7
3 '»
f\ N\ ACOH ==

99 | -COCHCH, | CH | \ /N | KL 7276 0
s CH, N
PN =

100 | -cocacH, | CH ﬂ ¥ ool —<i/>—mt, el | 1asue | w7
S CH: N
, F —
F N
P 8,

102 | ~COCH,CHy | CH —@ —<:>=< g_'} HC1 134 +HHM4
F N

(4]




Punto de

20
N Ry X A R, B Sal | fumon ‘?:,';
(0
F ]
103 | -COCKyCh, | CH —@ —u&( __2:} HC1 137 | +122
F
F HC
104 | COCH.CH, | CH —@ —n/\:>=< _<—:—>_m - 139 | +132
F N
F Hy
105 | -COCH,CH, | CR ﬂ —-NC>=< - HCl | 173177 | +108
s F
Fl »
106 | -cocH,CH, § CH —@ —NC>=< Hel | 170-174 | 4129
. NH,
F
107 | COCHCH, | CH —@ -—‘<:>=< —@—m, HCL | 160-164 | +124
F
F
108 | -COCH,CH, | CH ﬂ —N<:>=< —@—mu, HCl | 162164 | +120
[ F

€0l



Punto de 0
N Ry X A R, B Sal fusion [71‘;
(°C)
Cv, -
109 | -cocwen, | cH /O —n<:>—/ " | mol | 142146 | 487
Fl H
110 | -COCH,CH, | CH —@ —u/\:>—<F _b;m": HC1 | 162166 | +116
F o
o
1§ | -cocuen, | —@ —n<:>=< _{3_ dC1 | 165169 | 4945
F ¥
P [
112 | -cocH,en, | cH —@ —O=< —b HC1 | 156160 | +83
F wm
) -4 C
113 | -cocmen, | cH —@ —x<:>=< = HCl | 158162 ( +109
P a
114 | -cochem, | N —© —n cH, —Q—m, HCL | 180 184 | +100

rol



Punto de

(°C)

us | -cocuen, | N —@ HCt | 178182 | 485
116 | -cocuychy | N ﬂ HCl

s en 190-194 +73
117 | -coch,cHy | N ﬂ HCL )50

. dsh 184 | 491
us{ -cwo | cx @_ —"<:>=<‘ HCL 168 | *io8

F

so1




Cuadro 2
0
SO,NH
RN, R,
I (1,)
X
IS A\
B
Punto 20
de [a
N Ry X A R, B sal | Ston|'Slp
(C
VAN B
us | -coce, |cu —@ "(:>=\ }I/ H, ner | 166 | +s2

307

90l



Cuadro 3
0
SO,NH I
R.HN
Y ()
R % | con Ry = —COCH; y X = CH
configuracion Punto
N | del dohle enlace A R B sa1|_de [la]g®
2 fuston| ('
(°c)
r =
120 ner | 161 | +68
F
121 trans —< > _p{ >=/F <—> HCL | 175 | +18
\F \ / NH,

3o

Lo1



configuracién Punto 20
N | del doble enlace A Ry B Sal fugid'n “«"P
S)
122 cs —@ —'N<:>—CH <}‘ />""sz #el | 119 {4134
3
VNI e
123 c1s \@ NC>=\ N—? 1| 170 | +40
S F
r @
124 trans \Q "‘O:\ \ ) NH| mcr | 173 5 | +a7
F
F —
125 trans \ “/ L] - -

3/

801



Cuadro 4
o
SO,NH R,
RN J
! (1,
APNX B
Punto
de | (o2
N R X A Ry B Sal fusion (lr
(<)
_ N s118
126 | -cocHy | cH -—@ O‘z\ }q Ve Hel | 184-6 | e =
F 0 23)
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Los compuestos de la invencién han sido objeto de
estudios farmacoldgicos que han puesto en evidenclia sug
propiedades antitrombdticas y anticoagulantes, y su interés

como substancias de actividad terapéutica.

1. Determipnacién de las constantes de inhibicidén (ki)
frente a la trombipna (in vitro).

Sobre una microplaca de 96 cavidades, se deposita en
cada cavidad 25 pl de una solucién de compuesto a probar
(se estudian 7 concentraciones), 50 Wl de una solucién de
substrato cromégenoc (se estudian 2 concentraclones; 52238
Chromogénix™) en solucién en tampén Tris de pH 7,5 (Tris 50
mM, NaCl 100 mM y BSA 0,1 &%) y finalmente 25 ul de una
solucién de trombina de 0,24 U/ml. Continda la liberacién
de 4-nitroanilina a 405 nm con la ayuda de un lector de
placas.

Se determina el K; por método Dixon.

Los compuestos de la invencién inhiben la trombina

humana y su K, estad comprendida entre 0,001 y 100 uM.

vivo).
Se tratan ratas macho CD que pesan 200 a 250 g con el
compuesto a probar o con su vehiculo por via oral. Luego se

anestesian los animales con Nembutal™ (60 mg/kg; 0,1

ml/kg), se extrae la sangre scbre citrato trisédico al 3,8%
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(1 vol/9 vol de sangre) al nivel del senc retroorbital y se
prepara €l plasma por centrifugacién a 3000 G durante 15
minutos a temperatura ambiente. Se incuba entonces a 37°C,
200 ul de plasma con 200 pl de una solucién de trombina,
siendo la concentracién final de trombina de 0,75 unidades
NIH/ml y se registra el tiempo de coagulacién.

El efecto anticoagulante se expresa en porcentaje de
aumento del tiempoc de trombina sobre los plasmas extraidos
30 y 90 minutos después de la administracién de 20 mg/kg
p.0., esta comprendido entre 100 y 2000%.

3. Actividad antitrombética en la rata en up modelo de
! bosi { i teri (] (vl

Se obtiene la formacién de un trombo en la rata por
colocaciédn de un shunt entre la vena yugqular izqulerda y la
arteria carétida derecha; shunt en el cual se inserta un
hilo de algodé4n 1impregnado con tromboplastina (Factor
Tisular o FT). Se administra el compuesto por via oral en
varias dosis 30 o 60 minutos antes de la colocacién del
shunt. Cinco minutos después del shunt, el trombo formado
per contacto con el hilo * FT se extrae y se pesa
rapidamente. Se evalda la actividad antitrombética por
reduccién del peso fresco de trombo (mg) en 1los animales
tratados con el compuesto, comparativamente con los

animales testigo tratados con su vehiculo.

214
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La actividad antitrombética se expresa por una DAs,,
dosis que disminuye un 50% el peso del trombo fresco

dependiente. Esta estd comprendida entre 0,1 y 50 mg/kg.

4. E : li]l! I ] a [ -I ’

Se evaltan los compuestos de la invencién en un modelo
de permeabilidad membranaria sobre una linea celular Caco-2
proveniente de un adenocarcinoma humano. Esta linea celular
constituye un modelo de eleccidn para el estudio de la
absorcién de los xenobiéticos ([P. Artusson, Therapeutics
Drug Carrier System (1991), 8(4), pp 305-330]. El1 paso de
los compuestos de la invencién se expresa en funcién de 1la
cantidad de producto que ha atravesado la barrera celular
durante 2 h. Los valores estin comprendidos entre 0 y 508.

Los compuestos de la invenciédn pueden ser Gtiles en
cualquier indicacién clinica relacionada con la trombosis o
en aquellas en las cuales podrian intervenir complicaciones
trombéticas.

A dicho efecto, pueden presentarse en cualquier forma
aproplada para 1la administracién oral, parenteral o
intravenosa, tales como comprimidos, grageas, cApsulas de
gelatina, capsulas, suspensiones o soluciones bebibles o
inyectables, etc. en asociacién con exciplentes

convenientes. Cualquiera de esas formas se dosifican para
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permitir una administracién de 1 a 1000 mg por dia y por

paciente, en una o varias dosis.



114

REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula [I]:

W Y

en la cual:
X representa ¢ bien un grupc =CR,~, 6 bien un &tomo de
niltrégeno,
W representa un grupo =-{CH,),-, =(CHj}s—-, ~CH,-C=C (enlace
triple) o -CH,-CH=CH- (enlace doble en configuracién cis o
trans),
R, representa

* o bien un grupo plperidinlilo eventualmente
substituido:
- por uno ¢ dos grupos elegidos entre 105 grupos hidroxi,
(C,-C;)alquilo, hidroxi (C,-C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi (C;~
C,Jalquilo, (C,-C,)alcoxi, (C;,-C,)alquiltio,
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorcmetilo, (Cy-
C¢)cicloalquilo,
- por un gqgrupo =CYZ ([en el cual ¥ y Z se eligen
independientemente entre si, entre los &tomos de hidrégeno,
de halégeno y 1los grupos (C,-C,Jalquilo (eventualmente

substituidos por 1 a 3 a4tomos de haldégeno)],
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- por un grupo:
=)
(CHy),
(r=1a3), o
- por un grupo espiro [(C,~C¢)cicloalcano],

* ¢ Dbien un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,-C,)alquilo (en el
cual ese grupc (C,-C,)alquilo esta eventualmente substituido
por 1 a 3 4tomos de halégeno) o un grupo (C,-C¢)
cicloalquilo,

* & bien un grupo hexahidro-lH-azepinilo eventualmente
substituide en posicién 4 por un grupo trifluorometile o
difluorometileno,

* & bien un grupo heptahidroazocin-1i-ilo,

* & bien un grupo octahidro-lH-azonin-1-ilo,

* & bien un grupo

()

|
T ek,

(en el cual a-b es un grupo -CONR!'-, m =1 a 2, p=1a 2y

R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo (C,-C,)alquilo),
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* 6 bien un grupo

donde

6 bien R;; es un grupo (C;~-C,}alquilo, un grupo carboxl (C,-
C.,talquilo o un grupo {C,-C,}alcoxicarbonil (C,-C,)alquilo vy
R,y €3 un grupo (C,-C,)alcoxi o (C,~C,)alquilo,

é bien R;; es un grupo (C,-C,)alquilo o -CH,CF; y R;; es un

~}

(cm,),

grupo

(en el cual Q es un &tomo de carbono o de nitrdégeno y r =1
a 1),

* 6 bien un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupo (C,-C,)alquile o un grupe (C,-
C.)alquilsulfonilo,

* 6 bien un grupo morfolinilo,

R, representa

* ¢ bien un aAtomo de halégeno,

* & bien un &tomo de hidrégeno,
R, representa '

* 6 bien un grupo (C,-Cs)alquilo,

214
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* & bien un grupo -COR,, donde R, es & bien un atomo de
hidrégeno, & bien un grupo (C,-C,)alquilo, -{CH;),OCH,, -
CH,0 (C,H,0) .CH;, ~(CH,).CFy o -{CH,;),OH (n = 1 a 4},

* 6 bien un grupo -SO,R;,

* & bien un grupo -CONHR,,

* & bien un grupo -SO,N(Rs},, donde Ry es un grupo (C;-
Cy)alquilo,

A representa

* & bien un grupo fenilo eventualmente substituido por
1 a 3 substituyentes elegidos entre
- un atomo de halégeno y
- los grupos (C,-C,)alquilo, (C;,~C,)alcoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -CH,0R;q, ~CH,OCOR;q, ~CH,OCONR,oR;;, -COOR;q,
-CONR,;R,;, nitro, =NR,oR,;, -NHCOR,,, Yy -NH(CH,),OR,,, donde R,
Y R;; son cada uno, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo (C,-C,)Jalquilo y q estd comprendido
entre 0 y 6,

* 6 bien un heterociclo eleqgqido entre los grupos
piridile, tienilo, furilo, pirimidinilo y tiazolilo,
pudiendo diches grupes ser substituidos como el grupo
fenilo antes mencionado,

* 6 bien un grupo (Cs-Cs)cicloalquilo y

B representa

220



118

* ¢ bien un grupo piridilo eventualmente substituido
por 1 o 2 substituyentes elegidos entre un grupc (C,-
C.,)alquilo, hidroxi o (C,-C;)alcoxi,

* & bien un grupo aminopirazinilo,

* & bien un grupc aminopiridazinilo,

* 6 blen un grupo pirimidinilo eventualmente
substituido por un grupo amino,

* 6 bien un grupo piperidinilo,

* & bien un grupo aminopiridinilo eventualmente
substituido sobre la piridina por un grupo (C;-C,)alquilo,
(C,-C,)alcoxi, o] un dtomo de halégeno, pudiendo
eventualmente el grupo amino ser también substituido por un
grupo (C,~C,)alquilo,

* & bien un grupc aminofenilo, en el cual el grupo
amino puede ser eventualmente substituido por un grupo
alquilo y el grupo fenllo puede ser substituido por un
grupe (C,~-C,jalguilo o un &tomo de halégeno,

en forma de racematos o de enantiémeros puros o de
mezclas de enantidémeros, o también en forma de acidos o de
bases 1libres o de sales de adicién con A4cidos
farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados porque: _
X, W, R, A y B, son tal como se los ha definido en 1la

reivindicacién 1,

Fe
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R, representa

* & bien un grupo piperidinilo eventualmente substituido

- por uno © dos grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
(C,-C,}alquilo, hidroxi (C,~C,)alquilo, {C,-C,)alcoxi (C,-
C,)algquilo, (C,-C,)alcoxi, (C,-C,)alquiltio,
monofluorometilo, difluvorometilo, trifluorometilo, (Cy-
Cslcicleoalquilo,

- por un gqgrupo =CYZ [en el cual Y y Z se eligen
independientemente entre si, entre los Atomos de hidrégeno,
de haldgeno y 1los grupos (C,-C,)alquilo (eventualmente
substituidos por 1 a 3 atomos de haldgeno)],

* 6 bilen un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,-C,) alquilo (en
el cual ese grupe (C,-C,)alquilo estd eventualmente
substituide por 1 a 3 &4tomos de halégenc) ¢ un grupo (Cy;~Cg)
cicloalquilo,

* 6 bien un grupo hexahidro-lH-azepinilo
eventualmente substituido en posicién 4 por un grupo

trifluorometilo o difluorometileno,

/sz

* & bien un grupo -.--N\

R
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donde R,; es un grupo (C,-C,)alquilo, un grupo carboxi (C,;-
C,)alquilo o un grupo (C,~C,)alcoxicarbonil (C,~C,)alquilo y
R,5 €3 un grupo (C,-C,)alcoxi o (C,-C,)alquilo,

* 6 blen un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupo (C,-C,)alquilo o un grupeo (C;-
C,)alquilsulfonilo,

* 6 bien un grupo morfolinilo,

R, representa

* 6 bien un grupo (C,-Cs)alquilo,

* 6 blen un grupo -COR,, donde R, es & bien un atomo
de hidrégeno, ¢ blen un grupo {C,-C;)alquilo, =(CH,),OCH,, -
CH,0{C,H,0},CH;, -{(CH;),CFy 6 -{(CH;),OH (n =1 a 4),

en forma de racematos o de enantiémeros puros o de
mezclas de enantidémeros, o también en forma de acidos o de
bases 1libres o de sales de adicién con Acidos
farmacéuticamente aceptables.
3. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
0 2, caracterisados porque:
X, R, vy B son tal como se 1los ha definido en 1la
reivindicacién 1,
W representa un grupo =(CH,;);— ¢ -CH,-CH=CH- (doble enlace
en configuracidén cis o trans),
R, representa

* ¢ bien un grupo piperidinilo eventualmente

substituido

%2
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- por uno © dos grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
(C,-C,)alquilo, hidrox1 (C,-C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi (C,~-
C,)alquilo, (C,~-C,)alcoxi, (C,~C,)alquiltio,
monofluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo,

- por un grupo =CYZ {[en el cual Y y Z se eligen
independientemente entre si, entre los Atomos de hidrégeno,
de halégeno y los grupos (C;-C,}alquilo {eventualmente
substituidos por 1 a 3 atomos de halégeno)l],

* ¢ bien un grupe 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,;-C,)alquilo (en el
cual ese grupo (C;-C,)alquilo esti eventualmente substituido
por 1 a 3 atomos de halégeno),

* 6 bien un grupo hexahidro-1H-azepinilo,

* 6 bien un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupo (C,-C,) alquilsulfonilo,

* 6 blen un grupo morfolinilo,

R, representa un grupc -COR,, donde R, es un grupo {(C,-
C.talquilo, -CH;),O0CH; o -(CH;),CF; (n = 1 a 4),
A representa
* & bien un grupo fenilo eventualmente substituido
por 1 a 3 substituyentes eleglidos entre:
- un atomo de halégeno y
-~ los grupos (C,~C,)alquilo (C,-C,)alcoxi,
* & bien un heterociclo elegido entre los grupos

piridilo ¢ tienilo,
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* ¢ bien un grupo (Cs-Cg)cicloalquilo,

en forma de racematos o de enantiémeros purcs o de
mezclas de enantiémeros, o también en forma de &cidos o de
bases libres o de sales de adicién con 4&cidos
farmacéuticamente aceptables.
4, Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque se eligen
entre:
- N-[2-[[[{15)=-4-(5-amino-3-metilpliridin-2-11)-1-[[4~
(difluorometilen)piperidin-1-illcarbonil] _ butil] amino]
sulfonil]-6-tien~2-ilfenil] propanamida,
- N-[2-[[[(18)-4-(6-amino-4-etilpiridin-3-11)~1-[(4-
{difluorometilen}piperidin-1-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil]~-6-ciclopentilfenil] acetamida,
- N;[3-[[[(15)-4-(5-aminopiridin-2—il)—1-[[4—
{difluorometilen)piperidin-l-il]carbonil] butil] arinol
sulfonil)~-3'-fluoro{l,1'bifenil}~-2-il)}propanamida,
- N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopliridin-2-11)-1-[[4-
(difluorometilen}piperlidin-1-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil]-3'-fluorc[l,1l'-bifenil]-2-il]lacetamida,
- N-[2-[([(1S)-4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[(4-etilpiperidin-
1-il)carbonil] butil]} amino] sulfonil]-6-tien-2-ilfenil)

propanamida,

325
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- N-[2-{([(1S)-4~(6-aminopiridin-3-il)-1-piperidin-1-
ilcarbonil) butil] amino] sulfonil]-6-ciclopentilfenil] propanamida,
- N-[2-[([{1S)-4~-{5-aminopiridin-2-il)~-1-[([4-
difluorometilen)piperidin-l1-il}carbonil] butil] amino]
sulfonil]-6-ciclopentilfenil] propanamida,

- N-[3-[[{(1l8S)-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[[4~-
difluorometilen)piperidin-1-ii]carbonil] butil] amino]
sulfonil] (1,1'-bifenil]-2-il1]acetamida,

- N-[2-([[[(1S)-4-(6-aminopliridin-3-il1)-1~[([4~-
difluorometilen)piperidin-l1-il)carbonil] butil] amino]
sulfonil)-6-tien-2-1ilfenil] acetamida,

- N-[2-[[[(18)-4-(6-amino-4-metilpiridin-3-11)-1-[{4-
difluorometilen)piperidin-l1-il]carbonil} buti;] amino]
sulfonil]-6-tien-2-ilfenil]} propanamida,

- N-[2-[[[{l58)-4-{6-aminopiridin-3-il)~-1-~[[4-
difluorometilen)piperidin-1-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil]-6-ciclopentilfenil] acetamida,

- N-[2-[{[(1S)~4-(5~aminopiridin~-3-il)-1-~-[[4-
trifluorometil)-1,2,3, 6-tetrahidropiridin-l1-il]jcarbonil]
butil] amino] sulfonil]-6-tien-2-ilfenll] propanamida,

- N-[2~-[[[(1S)-4-(6-aminoplridin-3-4il1l)-1-[[4~-
(difluorometilen)piperidin-1-il)carbonil] butil] aminc]

sulfonil]-6-ciclopentilfenil] propanamida,
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- N-[3-[([((18)-4-(5-aminoplridin-2-1il1)-1=-[[4~-
(difluorometilen)piperidin-1-il]carbonil] butil] amino}
sulfonil][1,1'~bifenil}-2-11]propanamida,

- N-{2-{[[{18)-4-{6-amino-4-metilpiridin-3-11)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-1-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil]-6é-ciclopentilfenil] propanamida,

- N-[3-[[[(15)~-4-{6-aminopiridin-3-1i1)-1~-{[4-
(difluorometilen)piperidin-1-il}carbonil] butil] amino]
sulfonil]-3'-fluorol[l,1'-bifenil}-2-1il]propanamida,

- N-[2-[[[{18)~4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[(4-
metilpiperidin-1~il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-6-
tien-2-ilfenil}acetamida,

- N-{2-[{{(1S)~4-(6-aminopiridin-3-1i1)-1-[(4-etilpiperidin-
l-il)carbonil]l butil] amino] sulfonil]-6-tien-2-ilfenil]
propanamida, -

- N-[2-{[[(1S)~-4-(6~aminoplridin-3-11)-1-[(4~-
metilpiperidin-l1~il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-6-
ciclopentilfenil)acetamida,

- N-[3-[[[(1S)-4-(5-aminopiridin-2~-il)-1~-[(4-
metilpiperidin-1~il)carbonil] butil) amine) sulfonil]}-3'-
metil[1l,1'-bifenil]-2~il]acetamida,

- N-[3-(([{{1S8)-4-(6-amino-4-metoxipiridin-3-41}-1-{ (4~
difluorometilen)piperidin~1-il)carbonil] butil) amino]

sulfonil)(1,1'-bifenil])~2-1]]propanamida,
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- N-(3-([[(18)-4-(5~aminopiridin-2-41)-1~((4~
metilpiperidin-1-il)carbonil] butil] amino) sulfonil])-3'-
metil[l,1'-bifenil]-2-il]propanamida,
- N-[3-[[[(18)-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[(4~-
metilpiperidin-l1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-3'-
fluoro[l,1'-bifenil]-2-il]lacetamida,
- N-[3-[I[(18)~4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[(4-
metilpiperidin-1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-3'-
metoxi[l,1'-bifenil]-2-il]propanamida,
- N-[3-[(1S)-4-(5-amino-2-piridinil)-1-[[4-
(difluorometilen)-1l-piperidinil]carbonil] butil]-2-
(formilamino)=-3'-metil([1,1'-bifenil]-3-sulfonamida,
- N-[3-[[[(1S5,3Z)-4~(5~amino~2-piridinil)-1-[[4-
(difluorometilen)-l-piperidinillcarbonil] -3-butenil] amino]
sulfonil]{l,1'-bifenil)-2-il)acetamida,
- N-[3-[[[(15,32)-4~(5-amino-2-piridinil)-1-{(4-metil-1-
piperidinil)carbonil]-3- butenil] amino] sulfonil](l,1°'-
bifenil]-2-il}-acetamida, '

en forma de racematos o de enantidémeros puros o de
mezclas de enantidmeros, o también en forma de &cidos o de
bases 1libres o de sales de adicién con Aacidos
farmacéuticamente aceptables.
5. Compuestos de acuerdo c¢on una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque la

configuracién preferencial de la parte aminoacida central,
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es [S].

6. Procedimiento de preparacién de 1los compuestos de
férmula [I] de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
X representa un grupo =CR,-, donde R, es tal como se ha
definido en la reivindicacién, procedimiento caracterizado

porque se hace reacclonar, en una etapa (i), un compuesto

e

en la cual P, es un grupo protector de una funcién amina, B

de férmula {V]

"

y W son tal como se los ha definido en la relvindicacién 1,
y P es & bien un grupo protector, ¢ blen un atomo de

hidrégeno, con un compuesto de férmula ([VI]

R,H [VI]

en la cual R, est tal como se ha definido en 1la

reivindicacién 1, para obtener un compuesto de férmula [(IV]
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que luego se trata con cloruro de hidrégeno en una etapa

(Iv]

(ii), para obtener un compuesto de férmula [III]

/IP

i -

frIxl

que, en una etapa (iil), se condensa con un compuesto de

f6rmula [II)

[x1)

en la cual R,, R, v A son tal como se los ha definido en la
reivindicacién 1, seguida, en una etapa (iv), de una
hidrogenolisis 9i se desea obtener un compuesto de férmula
[I] donde R,, es un atomo de hidrégeno.

7. Procedimiento de preparacién de 1los compuestos de
férmula [I] de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual

X representa un grupo =CR,-, donde R, es tal como se ha
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definido en la reivindicacién 1, procedimiento
caracterizado porgque se hace reacclonar, en una etapa (i),
un compuesto de férmula [III] tal como se ha obtenido en la
etapa (ii) del procedimiento conforme a la reivindicacién

6, vy donde P representa un atomo de hidrégeno

, x el
[£1I]

con un compuesto de férmula [IIa]

I o

[r1a)

en la cual R, v R, son tal como se los ha definido en la

relvindicacién 1, para obtener un compuesto de férmula [Ia]

que se condensa con un compuesto de férmula [VII]

A-5n(Ry), [VII]
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en la cual A es tal como se ha definido en la
reivindicacién 1, v R; es un grupo (C,-C,}alquilo, seguida
en una etapa (iii), de una hidrogenolisis, si se desea
obtener el compuesto de férmula [I} donde R, es un atomo de
hidrégeno.

B. Procedimiento de preparacién de 1los compuestos de
férmula [I] de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
X representa un Atome de nitrégeno, procedimiento
caracterixzadoe porque comprende una etapa de condensacién de
un compuesto de férmula [III]}, tal como se ha definido en
la reivindicacién €6 o© en la reivindicacién 7, con un

compuesto de férmula [XV]
R,

v

9. Compuestos de férmula [III],
Pt

i N

en la cual B y R; son tal como se los ha definido en la

[111]

relvindicacién 1, y P es 6 bien un grupo protector de la

funcidén amina, 6 bien un &tomo de hidrégeno, UGtiles como
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intermediarios de sintesis de los compuestos de férmula [I]
de acuerdo con la reivindicacién 1,

10. Medicamento, caracterixado porque contiene al menos un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

11. Composicidén farmacéutica, ocaractexizada porque contiene
al menos un compuesto de acuerdo c¢on una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a S, asi como al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.
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TRADUCCION OFICIAL No. 288/02 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES, 3$4
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.

ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 09 DE SEPTIEMBRE

DEL ANO 2002 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193840 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19

DE DICIEMBRE DE 19981, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de traspaso conferido
en inglés y espafiol por ALTENBURGER Jean-Michel, CREMER Gérard, LASSALLE
Gilbert y MATROUGUI Mostafa, domiciliados respectivamente en 7, avenue Les
Moliéres, FR-78470 SAINT-REMY-LES-CHEVREUSE; 35, rue des Sables, FR-81420
MORANGIS; 15, rue de la Croix-Valentin, FR-91470 LES MOLIERES y 24-26 impasse
de la Ceriseraie, FR-81120 PALAISEAU, quienes declaran ser los Unicos y verdaderos
inventores de “N-(HETEROCICLIL)BENCENO O SULFONAMIDES DE PIRIDINA
COMO AGENTES ANTITROMBOTICOS Y ANTICOAGULANTES". Declaran asimismo
ceder y transferir sin reserva ni limitacién a la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, una
sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de Francia, domiciliada en
174, Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCIA, todos los derechos inherentes a
dicha invencion, y que la sociedad queda facultada para solicitar en su nombre la
patente comespondiente en la Repiiblica de Colombia.

Firmas ilegibles de ALTENBURGER Jean-Michel, CREMER Gérard, LASSALLE Gilbert
y MATROUGUI Mostafa.

. 2685/02
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Legalizacién de las fimas de ALTENBURGER Jean-Michel, CREMER Gérard,
LASSALLE Gilbert y MATROUGUI Mostafa Beat Denis ZURBRIGGEN, por el Sefior
Alain KOENIG, Notario. Dado el 28 de marzo del 2002. Firma ilegible del Notario.
Sello seco: Alain KOENIG — Notario en Paris — Tribunal Superior — Republica Francesa.
Sello: Alain KOENIG — Notario — 20, rue de la Paix ~ 75004 Paris Cedex 02 - 3
3
APOSTILLA - i
(Convencién de La Haya del 6 de octubre de 1961) ..-
1.- Reptblica Francesa

La presente acta pablica

T
2.- ha sido firmada por el Doctor KOENIG 3 .
3.- obrando en calidad de Notario -4 :

4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnPars 8.- El29 de agosto del 2002
7.- Por el Procurador General ante el Tribunal Superior
8. - Bajo el nimero 71991/2002
8. - Sello: Cancilleria del Consejo de Estado — Libertad y Patria.

10. - Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para confrontacién y a la cual me remito.

Traducci6n oficial No.280/02, 289 /p,z
Traductor: Jean-Jacques Turpin. ﬂ'ﬂ . moa“: n.:lo
Bogota, D.C., 09 de septiembre del 2002. vl ey

Len. Miriusiics Ne. 24000
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ASSIGNMENT

The undersigned

1) ALTENBURGER Jean-Michel

2) CREMER Gérard

3) LASSALLE Gilbert

4) MATROUGUI Mostafa

Domiciled in

1) 7 avenue Les Molidres, FR-78470 SAINT
REMY-LES-CHEVREUSE

2) 35 rue de Sables, FR-91420 MORANGIS
3) 15 rue de la Croix Valentin, FR-81470 LES
MOLIERES

4) 24-26 impasee de la Cerisaie, FR-91120
PALAISEAU

Hereby state under oath to be the sole and
true inventor of

N-(HETEROCYCLYL)BENZENE OR PYRIDINE
SULPHONAMIDES AS ANTITHROMBOTIC AGENTS
AND ANTICOAGULANTS

State as well that they assign without
reservation or limitation, In favor of
SANOFI-SYNTHELABO

A corporation organized and existing under
the laws of
France

Domiciled in

174, Avenhue de France
75013 PARIS
FRANCE

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

1) ALTENBURGER Jean-Michel

2) CREMER Gérard

3) LASSALLE Gilbert

4) MATROUGUI Mostafa

.

inar LLOMDE%OO%%QQ%;

(- SANSYLO37/CA/CO 2(

TRAPASO | 33 A

Abajo firmado i
1) 'ALTENBURGER Jean-Michel

2) CREMER Gérard
3) LASSALLE Gilbert
&) MATROUGUI Moatafa

Domiciliado en
} 7 avenue Leas Molieres, FR-78470 SAINT

REMY-LES-CHEVREUSE

2) 35 rue de Sables, FR-91420 MORANGIS

3) 15 rue de la Croix Valentin, FR~91470 LES
MOLIERES

4) 24-26 impasse de la Cerisaie, FR-91120
PALAISEAU

Decla bajo juramento ser unico y verdadero
inventor de

DERIVADOS DE N-(HETEROCICLIL)BENCENO- O
PIRIDINSULFONAMIDA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA.

Declar asimismoo que ced y transt sin
reserva ni limitacion, a favor de la sociedad

SANOFI-SYNTHELABO

Organizada y existente de confomidad con ~
las leyes de

Francia
Domiciliada en

174, Avenue de France
75013 Paris
Francia

Todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citatda sociedad queda
facultada para solicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Republica de
Colombia
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APUSTILLE
{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. - Républigue Frangaise

Le présent acte 5’[‘3’“ 2 \
2.-aété signé par. Lot
3. - agissant en qualité de ........ Neddisae....
4. - est revétu du sceau de A&n.. L TARE .
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