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SOLICITUD DE:
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® IDENTIFICACION
Nombre: SANOFI-AVENTIS
cce.d w~nTt (O
ce.d] owm [J
Direcclén: 174 avenue de France, FR-75013
Paris
§ LICITANTE Naclonalidad o Domicllio: Paris, Francia.
(71) Cual
‘Lugar de 'Constituclién: Francla.
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Namero
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) Nombre: ALICIA LLOREDARICAURTE | cc. [X NT [
I : Calle 72 No. . .E.
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O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 38.600.713  TP53.215
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Nombre: ABOUABDELLAH, Ahmed; BAS, Michdla; DARGAZANLI, Glhad: HOORNAERT,
Christlan; LI, Adren, Tak y MEDAISKO, Florence.

INVENTOR(ES Direccién: 2 rue des Eglantiers, F-84320 Thiais; 3, rue Valdes Olviers, F-34570 Fignan; 47,
(72) boulavard de la Vanne, F-84230 Cachan; 48, avenue Aristide Briand, F-82180 Antomy; 14,
rue Pleme Bonnard, F-82280 Fontenay sux Roses y 28, avenue Roneard, F-94100 Saintj
Maur des Fosses.
Nacionalidad o Domicilio: FRANCIA
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/FR2003/002580 Fecha: 27-08-2003
Publicacién Intemacional No._ WO 2004/020430 A3 Fecha: _11-03-2004
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*DERIVADOS DE DIOXAN-2-ALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y S8U APLICACION
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@ Comprobante de Pago No. 05-11,198
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( ANEXOS )

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de Ia solicitud.
E Documento que acredita la existencia y reprasentacion legal cuando el solicitante see persona juridica.
g Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causants.
|:| Declaraciones

D Copia de la solicliud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclén de la solicitud intemaclonal al castellano. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemaclonal efectuado por ia Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar {IPEA).

E Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredits la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunkiades Indigenas.

X Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaiments con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Intemacional.

Otros: Reporte de Busqueda Intemecional con su traduccién, Anexos Reporte de’ Bisqueda

del Solicitante con su traduccibn.

FIGURA CARACTERISTICA:

Internacional, Publicacifn con su traducecifn, Notificacifin de cambio de nombre
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

;@xm%mm

T.P. No. 53.215
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Los abajo firmados,

Sanogfi-Aventis, una socledad organizada y

exiptente bajo las leyes de Francia

mdﬁ'u"é%'l'??ﬂe France '

FR-75013 Paris

nombramas por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogoti,
Colombia, con oficinas an dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros reprasentantes legales y
verdaderos en Bogotad, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiara de sllos
designe, quedan espaciaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
afacto les facultamos pera dar ante dichas

.auton‘dades todos los pasos necesarios al objeto

ndicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientds; formular
descripclones, enmiendas, limitar ¢! alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar ftotal o
parciaimente a los regisiros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuastros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facullados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean compatentes, pudiendo transar,
sometar a arbitros, desistir, parcibir y apelar, con
todas las demds facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vilido y
ueno cuanto dichos representantes y/o los
poderados que cualkquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMA y/lo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE VAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prop dad Industrial ia
protocolizacién de este documepto y de cualquier
poder que cualquiera de ell

otorgue a nombre
nuestro. N

Dado y firmado Parie

ir rofificaling

":}den [, T

\-'."-':l - Moﬂ, .

sanofl-
174, avenue de
76013 PARIS -
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Nous, soussignés
sanofi-aventis

domiciiiés &

174 avenue de France

FR-75013 PARIS

par le présent document désignons ALICIA
LLOREDA etlou GUSTAVO TAMAYO etiou
IGNACIO SANTAMARIA et/ou ENRIQUE ALVAREZ,
domiciliés 4 Bogotd, Colomble, dont le cabinet est
situé dans cette ville, Calle 72 No. 5 -~ 83 (8° piso)
comme nos représentants légaux et véritables a
Bogota, habliités & recevoir des notifications et &
nommer des fondés de pouvoirs judiclalres ou
extrajudiciaires, aux fing d'exécution du paragraphe
1° de l'article 543 du Décret 410 de 1971.

Maltres ALICIA LLOREDA et/ou GUSTAVO
TAMAYO etlou IGNACIO SANTAMARIA et/ou
ENRIQUE ALVAREZ ou tout fondé de pouvoirs
désigné per eux, seront spéclalement autorisés &
nous reprasenter devant les autorités colombiennes
administratives, judicialres ou policiéres, dans toutes
les démarches liées 3 la Propriété Indusirielle. A cet
effet, nous les autorisona a effectuer devant ces
autorités toutes les démarches nécessaires en vue
de lobjet Indiqué; déposer des scliiciiudes, des
déclarations, des rdclamations, des recours et
présenter des désistements; formuler des
descriptions, des amendemants, limiter la portde des
solliclitudes, déposer des oppositions et interjeter das
appals; instaurer des radiations, renoncer totalement
ou partiellement aux enregistrements, payer toute
taxe et quote-part et effectuer tout autre palement
établi par la lol; recevolr tous documents et valeurs,
en donnant la quittance reapective; satisfaire 4 toute
autre condition requise et prendre, enfin, toutes les
maesures qu'lls jugeront nécessaires en défanse de
nos intéréis; et en cas d'opposition, en produisant les
antécédents aux ftribunaux, lls seront autorisés &
intervenir en qualltd de demandeurs ou de
défendeurs devant les juges compétents, et pourront
effectuer des transactions, soumetire & arbitrage, se
désister, percevolr et faire appel, avec toutes les
autres facullds nécessalres, et par le présent
document nous déclarons dés maintenant valable et
bon tout ce que lesdits représentants et/ou fondés de
pouvoirs désignds par 'un d'entre eux feralent en
notre profit.

Des méme, nous aijtorisons Maitres ALICIA

LLOREDA etlou GUST TAMAYO _ ol

IGNACIO SANTAMARIAR AEALVARS!

& sollichter & Foffice da"PARISHERSORENA 0o
=1 2l o

concédera en nofle rioR
minutes.

Falt ot signé a
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de
Condado de

Hoy 3 de piciembre

Francia {ss
de 200 4, comparecid
, @quien conozco y

de quien ma consta que firmé el anterior documento,
y quien debldamente #:ramenlado declard y dijo que
4] eg Director de Patentes

de

la compafila nombrada an
el documento que antecede, una sociedad
debldaments organlzada y existente conforme a las
leyes del Estado de Francia , Estados
Unidos de América, domiclliada en la cludad de
Poulfs Condado de

Estadode vanclq . Estados Unidos de
América, legalmente constituida para un periodo de
duracién que adn no ha terminado, que ejarce su
objeto social; conforme a las layes del Estado de
Fruncio. , Estados Unidos |de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compaflla para conferir este poder; que al sello

. estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en

presentacién de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere esle instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en “Parfs ,
Estado de “T@anacia . confecha D' c 20y y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos scbre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICAT NOTARIAL (SOCIETE)

Etatde _(p Ang”
Comté de

Aujourdhul, 3 Aerg-N, 2004, a
comparu devant mol _¢ . T (LR Rs

, dont je connala I'Identité et dont je fals foi
qu'il s'agit de la perscnne ayant signé le document ci-
dessus et qui, dans une déclargtion doment faite
sous serment, a déclaré étre le LallE 33 PP O
de la société nommée dans le document qui
précéde, une société doment organisde et existant

selon les lois de l'Etat de ___FRANCE

, Etats-tnls d'‘Amdérique, domiciliée dans la
vile de __PAxS, ,comtéde____
Etat de 'Ffon& ,

légalement constitude pour un durée n'ayant pas
encore termind et exercant son objet social;
conformément aux lols de FEtatde _ e ncl

. ; que le déclarant est
autorisé par cette soclélé & conférer le présent
pouvoir, que:le sceau apposé par lul au pied du
présent pouvoir, ay hom et en représentation de la
soclété précitée, est blen -le sceau officiel de cette
demiére; et que I'objet pour ‘lequel est conféré le
présent instrument est compris dans celul de la
sociéte.

Jo, soussigné le Notgire, au vu des statuts de la

sociétd slgnésd __ Yo ris , E de
Tronce ,endatedu 16 " -
Dre ¢ 2004d. | certifie que conformément &

la ldgislation de cet Etat, 1a déclaration sous serment
ci-dessus est une preuve suffisante que les faits sur
lesquels elle porte sont certaing et véritables, ce dont
je fals fol.

Notailre public

{

'
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TRADUCCION OFICIAL No.437/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 21 DE
DICIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/81 DEL
19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de poder conferido
.en francés y espariol pori SANOFI-AVENTIS, domiciliada en 174, avenue de France,
FR-75013 PARIS y otorgado a los Doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/fo ENRIQUE ALVAREZ, todos domiciliados
on Bogota, Calle 72 No. 5 - 83, 6° piso.

Dado en Paris, el 29 de Noviembre de 2004. Firma ilegible de la Sefiora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE, Directora Patentes.

Sello: SANOFI-AVENTIS, 174, avenue de France, 75013 PARIS — FRANCIA — 395
030 844 RCS PARIS.

Legalizaci6n de la firma de la Sefiora Elizabeth THOURET-LEMAITRE por el Sefior
Alsin KOENIG, Notario eh Paris. Firma ilegible del Notario.
Sello seco: Alain Koenig - Notario en Paris — Tribunal Superior — Republica Francesa.

S TR
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APOSTILLA B e

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 158"-.1.)-.‘ ol
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1.- Republica Francesa
El presente documento publico
2. - ha sido firmado por el Sefior Alain Koenig

AWHih i Ap AR RAL L OO T




3.- obrando en calidad de Notario
4, - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnParis 6. - EIl 08 de diciembre de 2004
7.-  Por el Procurador General ante el Tribunal Superior
8.- Bajo el nimero 143338/2004
9.- Selio: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.
10. - Firma ilegible.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Legalizacién por parte é!el suscrito Notario de la fima de [a Sefiora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE quien desempefia el cargo de Directora de Patentes de la
compariia sanofi-aventis, una sociedad legaimente conslituida. y existente de
acuerdo con las leyes de Francia, domiciliada en Paris, Francla. Ademas, dicho
Notario cerlifica que el signatario, segun las leyes de Francia, tiene facultad para
otorgar el presente documento.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacién firmados en Paris, Francia,
con fecha del 16 de saptiembre de 2004 y certifica que, de conformidad con la
legislacién de dicho pals, la anterior declaracidn juramentada"'es.%a“: aufici

5, RAGD cunrnn QUE LA’
FOTOCOPIA

que los hechos sobre que ella versa son ciertos 0 vardaderos deeISE" !

O CON FL QRIGINAL

Tribunal Superior — Republica Francesa.
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APOSTILLA
(Convericién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. - Repiblica Francesa

El presente documento publico
2. - ha sido firmado por el Sefior Alain Koenig
3. - obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria

CERTIFICADO

S.- EnParis 6. - [EI 0B de diciembre de 2004
7.- Por el Procurador :Genaral ante el Tribunal Superior -
8. - Bajo el nimero 143337/2004
9. - Sello: Tribunal Superior de Paris — Replblica Francesa.

10. - Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de ia cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para confrontacién y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 437/04.
Traductor: Jean-Jacques Turpin.
Bogoté, D.C., 21 de diciembre de 2004.
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FORMATO DE DIGITALIZACI N E oy
RELACION DE ANEXOS Fechnologlos S.A.

3 ) de Follo
Expedients No 0 SO! ‘\'@ﬁ %
itom y
1_JcD
2 |DVD
3 |REVISTA
4 |UBRO
5 |PERIODICO
8 |DISQUETES —
7 |SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA L 7
9 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO
10 JOTROS:
ONnes:
orte (fnal .




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . L. PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién dol Reporte de Bisqueda Internacional
de referencia del sol agents

RE%EIONAB il solicltante © ACCIONES  (Forrma PCT/ISA/220) asl como, donde splique, el {tem § a continuacién.

Solicitud inteacional No. Fecha de registro intermacional (dioAwes/ado) | Fecha de Prioridad (Primens) (dia/mes/zio)

PCT/FR 03/02590 27/08/2003 29/08/2002

Soliciane

SANOFI-SYNTHELABO

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Avtorkisd de Biisqueda Internacional y es transmitido sl solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia serd transmitida & Ia Oficina Internacional.

Este de Biisqueds Internacional consta deun total de _3  hojan
También stk acompafiado de una copia de cada documentn técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases d¢l reporte

o Respecio ul lengunje, la bisqueds intemnacional se llev & cabo segin In solicitud intemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menas quo so indique de otro modo en este (tem

[] 1a brisqueda intemacional s 1icvs a cabo segin 1a traduccién de ta solicitud interarional proporcicnads s csta
Autoridad (Regls 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de deldo nuciedtido y/e amino revelndo en Ia solicitud internacional, I bisqueda intermacional
¢ llevd a cabo segdn 1a lista de [a sccuencia:

[] contenido en ta solicinxd intermacionsi en forma escrita.

[]  prescntada jumeo con la soticitud intemacional en flrma legible por computador.
proporcionada subsiguieniemente a csta Autewidad en forma cscrita.

proporeionada subsiguientemente & csw Autoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado Ia afinmacion de que ¢l listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alli de I
revelacién en la solicitud internacional segin se presentd.

st ha proporcionado 1a afirmacién de que la informacion registrada en forma legible por computador es idéntica al lismdo de la
secucncis escrita.

O O 000

2. Clertas relvindiesciones ne pudieron locallarse (Ver Casilla I).

3. [] raltn unldad de lavencién (ver Casilla ID).

4, Respesto al titalo,

El texio &3 probado segtn I present el solicitunte.
Esta Autoridad ha cxtablecido que ¢l texto sc len asi:

5. Respecto al resumen,

D B texo s aprobedo segim lo presenta e oticitante.

Ena Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Regia 38.2(b), segin aparcce en ¢l Recuadro Ifl. El solicitante puede, un
mea despuds de |a fecha de haber envindo por comreo este reporte de bilsqueda intemacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figurs ¢e los dibajos que se publicari con e} resumen ea la Pigura No.

[]  comotosugirié et solicitame. [[] Ninguna de tas figores.
porque ¢l solicimnte no sugirid una figura.
porque cats figum caracteriza mejor & ln invencidn.

Forma PCTASA/210 (privees fge) (Julio 1598)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/FR 03/02590

A. CLASIFICACION DE MATERIA

CIB7 CO07D319/06 CO07D405/12 A61K31/335 A61P25/08 CO7D413/06

Segin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPT) o segpin la clasificacién nacional y ls CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documenticién minima buscada (risterra de clarificacitn seguido de simbolbos de clasificacién)

CIB 7 C07D_A61K AS6IP

Documentacidn bugcada fuers de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los carnpos buscados

Base de datos electronica consultada durante 1s bisqueda internacional (nombwe de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdos)

CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®* | Citcién de documento, con indicacidn, donde sea spropimio, de Jos textos relevantes Relevante a b reivindicacion No,
A EP 0 461 958 A (SYNTHELABO) 1,10-13
18 de Diciembre de 1991 (1991-12-18)
citado en Ia solicitud
reivindicaciones; tablas
A WO 97 20836 A (SYNTHELABO) 1,10-13

12 de Junio de 1997 (1997-06-12)
reivindicaciénes; tablas

D En ¢l recundro C se emmneran mis documentos.

En el anexs se enumeran micmbros de 1a femilin de patevites.

* Catcgorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estado generul de In técrica el cual no se
considern de relevancia particular

'E' docummto anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha do
presentaciin intermnacional

L' documento que pucde srrojar dudas sobre reivindicaclones de
priaridad o qus se cita pars establecer In fecha de publicacién de ot
citacién u otm rxin espeeial (segiin se especifica)

O documento que se refiere » una revelacidn oral, uso, exhibicidn v
olroa medios

™ documento publicado antes de lu fechs de presentacin intemnacional
de la fochs de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en canflicto con Ia
solicitud pero cliado para entender el principio o teoris que sustents
Ia invencidn

X" documento de relevancis particulur; la invenclén reivindicada no
puede considerarse nucve o no pusde comsiderarse que comprende
un paso inventivo cusndo et documnento se toma solo

"Y' documento de relevancin particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el

documento se cambina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experts en la téenica

‘&’ documento micmbro de s migma famnilia de patentes

Fecha de la terminacién real de in biisqueds internacional
8 de Marzo de 2004

"~ Fecha de cavia por comreo del reparte de bilaqueds mternacionsl
19/03/2004

Nombre y direccién de correo de la Autorided encargada
de 1a Biisqueda Internacional

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL- 2280 HV Rijswijk

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Facsfmil No. (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado
Francois, J

Forma PCT/ISA/Z10 (segunda hoja) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.
PCT/FR 03/02590

Documento de
Miembro(s) de la Fecha de

::tonte ::tl:::q :; :: Fecha de publicacién familia de patentes blicacisn

EP 461958 A 18-12-1991 FR 2663330 Al 20-12-1991
FR 2675143 A3 16-10-1992
AT 111460 T 1509194
AU 643290 B2 11-11-1993
AU 7843391 A 19-12-1991-
CA 2044699 A1 16-12-1991
cs 9101837 A3 15-01-1992
DE 69103968 D1 20-10-1954
DE 69103968 T2 23-03-1995
DK 461958 T3 _ 20-02-1995
EP 0461958 Al 18-12-1991
ES 2064057 T3 16-01-1995
hu | 912888 A  16-12-1991
HU 59124 A2 28-04-1992
IE 912045 Al 18-12-1991
IL 98454 A 23071996
JP 2109558 C  21-11-1996
JP 4230277 A  19-08-1992
JP BOI13808 B 14-02-1996
NO 912298 A,B, 16-12-1991
NZ 238557 A 28-04-1992
PL 290676 Al 16-12-1991
PT 97991 A,B 31-03-1992
SK 278142 B6 07-02-1996
us 5192797 A  09-03-1993
ZA 9104584 A  29-04-1992

WO 9720836 A 12-06-1997 FR 2742152 Al 13-06-1997
AT 205841 T  15-10-2001
AU 705747 B2 03-06-1999
AU 1036097 A  27-06-1997
BG 63392 Bl 31-12-2001
BG 102429 A  31-03-1999
BR 9611895 A  20-07-1999
CA 2236265 Al 12-06-1997
CN 1203597 A  30-12-1998
cz 9801717 A3 16-09-1998
DE 69615396 D1  25-10-2001
DE 69615396 T2 13-06-2002
DK B69952 T3 21-01-2002
EE 9800153 A  15-12-1998
EP 0869952 A1 14-10-1998
ES 2163663 T3 01-02-2002
wO 9720836 Al 12-06-1997
HK 1016166 Al (8-03-2002
HU 9903696 A2 28-07-2000
P 2000501409 T  08-02-2000
NO 982549 A  06-08-1958
NZ 323421 A 28-10-1998
PL 327059 A1 23-11-1998
PT 869952 T 28-02-2002
RU 2163601 C2  27-02-2001
214 869952 T1 28-02-2002
SK 74498 A3 04-11-1998
TR 9800838 T2 21-09-1998
™ 498073 B 11-08-2002
Us 5922739 A  13-07-1999
ZA 9610251 A 23-06-1997

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 'b
RE
U LE 19 s P \

Expéditeur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE .
LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT Vu3H 22 2'04'
Daatinataire
SANOFI—SYNTHELABO NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
- RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
A l’att. de Kugel, Dominique OU DE LA DECLARATION

174 Avenua de France
F-75013 Paris

FRANCE (régle 44.1 du PCT)
Date d'expédiion h‘l\
Qoucknois/annds) 1 g 103 /2004
Référence du dossisr du ddpesant ou du mandatmio POUR SUTTE A DONNER
8SL0103/AB voir lea paragraphes 1 et 4 cl-aprbe
Demande intemationale n® Dato du dépdt intemational
PCT/PR 03/02590 Gourinole/annds) 24 /08/2003

Dépoeant

R.de R

SANOFI-SYNTHELABO

1. m 1l eat notifié au déposant que le rapport de rechaerche intemationale a 4t dtabll et ful st tranamis cl-joint.

Dipbt de modifications st "une déclamtion sslon I'ariicie 18:
Le déposant peut, #'ll le scuhalts, modfisr las revendications de ia demanda Intsmationals (voir la régle 48):
Nox wolt” MuS
Quand? La déial dans laqual las modifications doivent &tre ddposdea est da deux mols & compier de ja date de
transrnissalon dir rapport de racherche internationale ; pour plus da précieions, voir cependant les noles
figurant sur la feullie d'accompagnement.

ou? Directament auprde du Bureau Imternational de I'OMPY
34, chamin des colombetm
1211 Gendve 20, Sulsse
n* de lilécopllur' (41-22)740.14.95

Pour des Instructions plus détalliées, voir ies notes sur la feulle d'accompagnement.
2.D 1l est notifié au déposant qu'l ne sera pas établl de rapport de recherche Intermeationale et la déclanation & cet effet, prévue
& Particle 17.2)a), ost tranamise d-joint.

3 D En ce qul concame la nisarve pouvant 8tre formulde, conformément & la rbgle 40.2, & Pégard du palsmant d’'une ou
de plusleurs taxes addiionnelies, [l ast notiflé au dépoeant que
D ia rdserve ainsl que ia décislon y relative ont ébé tranamissee au Bureau Intemational en méme temps que la requits
:’dip:;antmchmtmuIemalammululcbladéddmmquemmmmﬂumm
on

D ia ndserve n'a encore falt Fobjet daucune décision; dbs qu'une déciaion aura ét4 prise, le déposant en sera avisé,

4. Mesaure(s) consdoutivals) : It est mppelé au dépoeant ce qul sult:

Peu aprbs Mexpiration d'un délal de 18 mols & compisr ds la date de prioritd, la demanda inemationale sera publée par le
Buregu intemational. 8l le dépoaant souhalts &viter ou difiérer la publication, Ui doit faire parvenir au Bureau Inlamational
une déclarafion de fefralt de la demande Intemationals, ou de la revendication de priord, conformément aux rigles
90bis.1 at 90bi8.3, raspectivemnent, avant Pachbvement de la préparation iechnique de la publication intemationale.

Dans un délal de 19 mols A compier da la date do pricritd, lo déposant doit présenter la demande d'examen préiminaime
international 80 souheite que Fouverture de ia phase nationals eoit reporiée & 30 moils i compier do Ia date de prioris
{ou méme au—-delh dans ceriains offices).

Dans un délal de 20 mols A& compier de la dais de priorité, ls déposant doit accompiir laa démarches preacritss pour Fouverture
de Ia phase nationale aupris de tous lee offices désignds qui n'ont pas 4té dlus dans ia demande d'examen préliminaire
international ou dane une dlection ultdrieure avant Fexpiration d'un dédal de 18 mols & compier de la date de priorité ou
qul ne pouvalent pas &tre dlue parce qu'lis ne sont pas lida par le chaplive Il

Nom et adresse posiale de 'adminisiration chargde de ta Fonctionnaire austoried
recherche Intamationale
Office Eurapéen des Brevets, P.B. 5318 Patentiaan 2 | Marthe Oldendorf

NL-2280 HV Rijewijk
Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo i,

Fax: (+31-70) 340-3018

Formulaike PCTASA/220 ([ulllet 1988) {Voir jas nokes sur la feulle d'accompagnemani)

Ar



NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCTASA/220 \\\

Les prdsantes notes sont destindes A donner les instructions essentisliss concarnant le dipét de modifications sslon
Tasticle 19. Les noles sonl fondéas sur e vigences du Traid de coopbration an matile de bravets (PCT), du rbglament
. denioution st des insirucions adminisiratives du PCT. En oss de dverpance sntre les priseniss notes ot ces sxigences, os sont
. mbmi:&;nﬂhrﬁﬂ-mm , on paut ausei conaulter le Guide du diposant du PCT, qui set une

Dare lse présantss noles, lss tarmes “aiticle”, "nbgie" ot Instruction” reiwolant awor dispoaiions du trait, de son rbglement
muu—mmmmm,w

INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19

Apria réssption du rappord de recherohe intemationale, s déposant a [a posaibiiité de modifier une fols les revendioations
de la demande inlemationals. On notara cepsndant que, comme toutes las partiss de (s demands inlemetionale (revendiostions,
%ﬁn}“ﬂumﬂnwmﬁhnﬂmdmﬂmnnmm , 1 n'sad géndralament
da déposer de modifioations des revendiostions ssion larticle 19 sauf, par exsmpie, ai) cas oll le diposant souhaite
ﬂmmmwmlﬂ-mhMMMﬂnwlmmlﬁmhnﬁhhm-ﬁ-m
umm En culre, | sonvient de rappsier que lohitention dune protsction provisoire n'est possible que dens

Qualiss partiea de in demands riarnationsis psuvent itre modifides?
Belon Fartigle 18, lve revendioations sxclushrament.

Durani |a phase intemationals, les revendiostions peuvent susal dire modiides (ou modifidss & nouvesu) ssion
Farticle 34 supris de l'sdminisirafion chargde de Fexamen prifiminaire international. La descriplion ot les dessirs
ne pauvert ire modiides qus ssion Farticle 34 auprie de Fadminiration chargée de Nexaman préminaire intemational.

Lo de Fouverture de is phass nationale, fouiss les pariise de la desmands inlsmalionale peuvent dtre modiides salon
r-ﬂdollm.b:m-hr-hﬂ

Quaaned? Dana un dillsl de dewx mois & compler de [a dale de rensmission du de recherche internalimsie ou de 18 mols
lulﬂ.ﬁhdﬁ?um.ﬂnmdh us tardive_ Il whrmhm;‘hln
annrmafmma la publisation intemationaie (rigls 46.1).

Ol ne paa ddpaser lss modifications?

Les madificslions ne pmment ire dipoaies qu'auprbe du Bureat intemalional; ellss ne psuvent Stre diposdes nl
m&mhd-ﬂtrﬂwmthmmmm

Loraqurune demands d'sxamen préliminaire intemationsl a dbi/est chiposds, voir plus loin.

Commani? 8ol sh mypprimant enkilremant plusisurs revendications, soll an goutani plusisurs revendicstiona
mn:'hlwmmnndil:::‘hd\mwbm :ncldh:':i.-lqndﬁnnbl.

Uns feuflle de dol Sire dh mmm dune ouds
l-lpl-nmi o llll-hlrl’ e i, sn raison ou
. n:lhllhn-lmﬂ:_ dii*dnhb nird-rhlnn;-mnil::':-. b.
une Chacue

ummMM:mmmmmmn we

Les modifications dolvent dire sffeciuies dans ia langus dans laguslis la demande Internationale est publids.

Queis dectiments dalvent/peyvant acoompagne© ies modiioaions
Lattre (Instruction 205.b)):
Lea modiicalions dolvent Sire accompagrées d'ue lelirm.

La lalire ne sora pas publide avec la damends intermstionals et lss revencdicaions modifides. Elle ne doit pas dire
eoniondue aves la "diclaralion asion Fertiols 19.1)" (voir pius bin sous "Diolaration ssion Farticls 18.1)"),

La isitre deft Mre cholx dy alls demands
e T o e s
frangaia, in lstive doit rikligde on frangala.

Noiwe relaiives au formulsire PCTASA/Z20 (premiice fsullle) (Janvier 1084)
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NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/ISA/220 (sulle) \ {

La iattrs doit indiquer les difiirences sxdatant snire lss revendioations ieiss que diposdes of ss revendioations lelles
que modiides. Elle doit indiquer en pastioulier, pour shague reven dication figurant dans ls demandes intemationale
{itant entendu cue des indioations identiques conoemant pusisun revendiestions pauvent dirs groupdes), sl

la revendioation n'sst pas modifide;

la revendicalion est supprimée;

la revendinaiion sat nouvels;

la revendication remplace une cu pusjisurs revendioations telies que diposées;
ia reversiiostion est le nisullat de la divislon dune revendicalion telle que déposde.

STy =

Las sulvanis [lustreni in manibre dent las modifications dalvent Stre dans Ia jetire
examples . suplicuaies

1. [Lorsgue is nombre des evendioations diposdes infislament a'dleval A 48 st qu'l ia suils d'une modifiostion de

revendostions i s'&ive A 51]:
“Revendiostions 1 A 15 remplandes per les revendications modifiles portant iss mimes numdéros; rvendioationa
30, 33 ot 36 pas modifibes; notvelias revendiostions 49 A 61 sjoutées.”

2 [Lorsque is nombre das revendiostions dipoades indislament s'dlavall & 15 of qu'd Ia sulte d'une modiioation da

hhhm-“u-l-‘ﬂhlﬂl:-
Revendicadions 1 & 15 remplacées par les revendications modifides 1 A 11.”

3. [Lorsque le nombre das revendioations diposdes inkislamaent a'dlevall & 14 ot gue les modifications conaisient &
supprimer osrtaines revendications sl & en ajouter de nouvelles]:
Wi i 6 ot 14 pan modiides; revendioationa 7 & 13 supprimiées; nouveliss revendiestions 15,18 st
ajoutdes.” ou
"Revendications 7 & 13 supprimides; nouvslise revendioalions 16, 18 st 17 sjoubies; ioules les auires revendeations
pas modifides.”

4. [Lorscue phuslsurs sortes de modifications sont faites]:
"Ravendioalions 1-10 pas modifides; evendications 11 & 13, 18 ot 18 supprimdes; revendiations 14, 15 ot 16
remplacdes par la revencioalion modifide 14; revendioation 17 divisée en revendications modifides 165, 16 et 17;
nouvelies revendiostions 20 et 21 ajoutdes.”

“Diclaration esion larticle 19.1)" (Rigls 45.4)

Las modiieations psuvent Sire sccompagndes dune déalarstion expliquant les modifioations et précisant finckdencs
rui?rr-mﬂnwhhﬂendu-ﬁm(ﬂmmp-mmm

La déclarstion sara publide avec la demands inlemationale et lss revendiastions modifidas.
Ele deit dire nidigde dans Is langue dans laquells in demansdeinternationals est publiée.
Elle dokt dire succinaote (ne pes dipasser 500 mols ol ells aat diablis cu trasiile sn anglals).

Ele ne doit pm dire confondus sveo in lsiire expliicuant lse différences sxistant enire les revendinstions ielles que
diposdes et las revendioations telles qus modilies, st ne la emplace pas. Ele doit figurer sur une feulis dislinole al
u_n:wmmmnamﬁmmmtmumm-m

&mﬂuﬁmmmnﬂumtmm#dlﬂlhmh
citaliors cue os dermier contient. Ells ne peut ae nidirar A des oftations ¢ rapportant A une revendioation donnde ot
conlenuas dans ls repport de echerche inlemationale qu'en reletion sveo unes modificstion de ostie revendioation.

Conséquance du faft quune demands J'axamen préllninaire Internatical alt déjh did prisanide .

81, au momeni du dépdt de macificedicns effectules sn vertu de I'sriicle 19, uns demands d'examan prédiminaire
intemnational a déjh éié prisentde, le déposant doi de prédivencs, lors du dipst des modifications mgxde du
intemational, déposer égalsment une oopis de oes modifications auprke de Fadminisiration chargle de Mexamen
prifiminaire intemational {voir la rigle 62 2s), premidrs phrase).

Censdquence au regard de la tmduction de la demunds intsmalionaleliorns de Feuverture de ia phase nationals

Laitention du déposant sst sppalie sur e fait avolr A remstire aux offisss disignds cu dhua, lors de Mouverhare
blnphmm.mhm";-mﬁ%‘nmﬂ nﬂ.lli-ﬁmmbr.&‘lluh&h
frachuclion des revendications telles que diposdes ou en plus de cells-ai.

m&muhm*dwloﬁ-mm &, voir le volume Il du Guide du déposat

Nolss relatives au formulaire PCTABAZL20 (deuxibme feullle) janvier 1954)

ENSDOCID: <XESAZIINOFFF4_|»
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT o

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(articie 18 et rbples 43 ot 44 du PCT)

RéMrence cu dosaler du déposant ou POUR SUITE VoIr lanotification de tranemission du rapport de recherche intsmationale

du mandaisire {formulaire PCT/ASA/220) at, le cas échéant, le point 5 ci-apris

| 5510103 /AB A DONNER _

Demands intemationale n* Date du dépst International four/mola/annds) | (Date de prorité (ia plus anclenne)
fourimois/annde)

PCT/FPR 03/02590 27/08/2003 29/08/2002

Déposant

SANOFI-SYNTHELABO

Le présant repport de recharche intamationale, étabil par Fadminietration chargde de la recherche intemationale, est tranamis au
déposant conformément A Farficle 18. Une cople en est tranemise au Bureals Intarnational.

Ce rapport da recharcha Intemationalecomprend ___ 5 feulles.
E] Il st aussl accompagné d'une cople de chague document nalatif k Fétet de |a technique qul y est ok,

1. Base du mpport
a. En ce qul concame la langue, |2 recherche Intemationale a &t eflectude sur la base de la demande intemationale dans Ja
langue dans laquelie alis a étd dédpoade, sauf indication contralre donnda sous le mdme poin.

[[] 1arecherche intemationale a ét# effactuée sur la base d'une traduction de |a demands Iniamationale remise & Padminiatration.

b. En ce qu conceme les séquences de nucldotides ou d'scides aminds divuiguées dans la demande intemationaie (le cas échéant),
ia racherche Intemationale a 4t eflectuée sur la base du Ikge des sdquences :
conienu dans la demands Inlemeationale, soue forme écrite.

déposée avec la damande intemationale, sous forne déchiffrable par ordinateur,
remis ulbdrisurement & Madminisiration, sous forme écrite,
remis uttSrigurement & Madministration, sous forme déchifirable par ordinateur.

La déclaraiion, salon lacuelle le Ustage des ncas présenté par écrit ot fournl ultdreurement au—celh da
Mmﬂmmanshcbmmuleme:qpomde.ammmf ¢ rio o4 et

La dédciaration, salon inquelie ies Informations enregistrdes sous forme déchifimbie par ordnalsur sont identiquas A cales
du Reinge des sdquencee présantd par écrit, a ébé fournie.

1l a dibé ostimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre |).
Il y a shzsance d'unité de I'invention (voir le cadre 11).

2.
3.

DO 0O 00000

4. Ence qui conceme jo fitre,
[X] 1o taxte est approuvs sl qut a éb8 remis par e dépoeant
[] Lot aété établl par radminiatration et & la tensur sulvants:

6. Ence qul concame I'abrégé,

le texie ast approuvd 181 qull a ét8 remis par le déposant

e texte (raprocult dans le cadre |1i) & ébh établl per Fadministmiion conformémant & la nhgle 38.2b). La déposant paut
D présentsr dea obeervations & Padministration dane un délal d'un male & compter de la date d'expédition du préssnt rppart

de recharche internationale.
8. Lafngue des dessins & publiar avec Fabnips est Ia Figure n* . _
] Aucune des
[ sugosrée parie déposant. O Aucu llrgum

D parce que le déposant n'a pae suggéné de figure.
[ parce que catis igure caractirdss mieux Nnvention.

Formulalre PCTABA/210 (premidre faullie) (ullet 1988)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE ———

PCT/FR 03/02590 \’(
CIB 7. CO7D319/06  CO7DA05/12 _ A61K31/335 A61P25/08  CO7D413/06

Saion a ciassiiicstion infemnationale des bravets (CIB) ou A a fois aeion la ciaasification hationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consullée (systime de Glasatiication sulvi des symboies de ciassement)
CIB 7 CO7D A61K A61°P

Documsntation consulide auire que i documaniation minimals dans & mesure ol cos documents relidvent das domaings sur isequais o poitd i mcharche

Base de données élecironique consultde au coum de i recherche inlsmationale (nom de ta bane de donndes, o ol réalisable, tarmes de recherche uliieds)
CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégoria *| idenification das documents ciids, avec, i cas échdant, Mndication des passages pertinants no. des mvendications visdes

A EP 0 461 958 A (SYNTHELABO) 1,10-13
18 décembre 1991 (1991-12-18)
cité dans 1a demande
revendications; tableaux

A WO 97 20836 A (SYNTHELABO) 1,10-13
12 juin 1997 (1997-06-12)
revendications; tableaux

I:I Voir ln sule du cadre C pour Ia fin de ka sl dos documents E Las documents ce families de bravels sont Indiqués en arms
* Gaségorias spéciales da docymants chés: “T" dociment ulériour publié apre u e de cSpt emationsl ou I
"A" cocumant ifiksears Hdiat ginra ce s echikyue, non ; gmﬂmﬁ'ﬂ“" doin
*E* documant antireur, mnuun:udnmmmw Iwhml -_“n ”hn
ou apria catin dal Lt CoriTe ROAoRS O CoTMS MEEpIAn tn Acthed
" mmouwm ﬁl’:l&l.mamgm inventive par mpport au document conaldénd
D i oo ik e ks /e T e T e
documant a& réfdrant & una divulgation & un usage, & lorsque le document est ansocid phusieurs autres
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La présents nvention & pour ohjet das dérivés de 2-{Anvinoaiky)-3-(arylaikyl)-1,3-discanes, eur
préparation et leur application en thérapsutique. )
Les composés de Pinvention népondent & la formule générale (I), donnde dans le schéma de néaction cl-
aprde, formuis dans legquelle
5 m repréesnts 0 ou 1,

n représents 1, 2, 3ou 4,
R; représante solt un aioms dhydrogane sol un groups mithyls,

- Rg représent» sofit un atome d'hydnogdne, solt un groupe méthyle, solt un groupe eicanayle de formie
générale COR’ dans laquelie R’ représante un atome d*hydrogine ou un groupe alkyle an C-Cg linéalre ou
10  munifid, solt un groupe alcoxycarbonyle de formue génédrale COOR” dans iaquells R* reprdsenis un groupe
aikyls an C-C, lindaire ou ramifié, et Arreprésents sokt un groupe phényls portant éventuellement un ou deux
substjtusnts cholsis parmi les stomes dhalogine et los groupea alkyle en C-C,, méthaxy et triflucromithyle,
solt un groupa naphistén-1-yle ou nephtalén-24yle portant éveniuellemant un substituant cholsl parml las
astomes dThalogéne et [sa groupes méthyle, mithoxy et cydlopropyiméthaxy.
18 Las composés de formule générale (T) peuvent exdater sous formes de sténbolsoméres cle ou frane, ol auss]
sous forms de baseas llbres ou da ssls d'addition A des acides ; ces diverses formess font partie da Finvention.
Conformément & Pinvention, on paut priparer ise compoade da formude générale {I) parun procids Thustré
par o schifma d-aprie.
1 conslste & faire nlagir un dicl da formude gédndnala (1) (dans laquelle m ot Ar sont teie que défints al-desaus)
20 avecun acétal do forrmule générale () (dane laqualls n, R, et Rg sont tels que définle cl-dessus ot R reprisents
un groups alkyls en C-C,), dans un solvant tel que Féther didthylique ou le benzdne, & une température de
20 & 80°C, saion le salvant utllisd, et on préesence d'acide peraivivinesulfonique stfou d'éther chiarindrique

comwne catalyseur.
% Schéma

e :>_@,,,_u(:

nd (IX) (III)

. ,,_(m,,,{}m‘,,,_{:

(1)

Les dicls de formudes génémale (Il) sont iargement décrite dans la Atiévatum ot peuvent dire pripanis selon

ibuise mithodes connues.
Alnel, lorsque m=0, on peut par weample satérifier un acide de formule géndrale Ar-CHy-COOH parPéthandl
o préssnce de chiorure de thiomyle, faire néagir'estar de formule géndrale AfCH,COOC H, avacle carbonate
& détyle en prisance d'éthylale de sodhun, ot finalemant riduire le diester de formule géndrale ArCH(CO-
OCyHg)z s moyan de borohydrure de sodkan. Lorsque Ar représenis un groupe naphialényle, leater de
formule générale ArCH,COOC,H; peut également 8tre obtenu A partir de 1a 1,2.3,4-tétrehydronaphtalénons
correspondants selon un prooddé dont o ditall est donnd dens [es examplas. Lorsgue m—1, on paut par
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eoampie falrs fdagirun dérivé halogéné de formule générale ArCH,Cl avecle malonate de didthyle en présance
d’éthylale de sodium, et finalement nédulre is diester de formule géndrale ArCH,CH{COOC,Hy); au moyan
d’hydnre de Jithium st daleminium. .

Les acétals de formute générals (11I) sont dgalement bien décrits dana la littérature, ot peuvent suesl aire
prépanda asion les mithodas connues ; ainal, par sxample, ceux dans la formula générale desquels R, etiou
R; sont différents ¢'un atome dhydrogéne,; peuvent &tre prépande & partir d'une smine de fonmule générale
(i) dans |laqualie R, ot R; repnisentent chacun un atome d'hydrogéne selon toutes méthodes connues
d'alkylation cu de préparation d'amides ou de carbamates.

Ces mémes méthodes peuvent d'afileurs servir & transformar un composd de formule géndrale (I) dans
iaquelle R, ot R; représentant chacun un atome dhydrogéne an un sutre compoad dans 1a formule dugquel R,
etfou Rs aont difdrents d'un atome dhydrogéne.

Les exmnplea euivants Alustrent on détal la préperation de quelques composéa salon Mnvention. Lea
microanslyses diémentaires ot les spactres IR et RMN confirment les struchores des produlis obtenus. Lea
mmnéroa donnie entre parenthiees dans les thres des axemples comespondent & ceux du tableeu qui suit.

Exemple 1 (Composé N°58)

N{5-(4-chiorophényl)méthyl-1,3-dicmn-2-yiiméthylacstamide.
1.1 2-{4-Chlorophémyl)méthyipropanedicats de diithyte. On ajouts une solution d’éthylais de sodium (2,86
g (124 mmoiss) de sodium dans 80 mi d"éthanol) & une sdlution de 20 g (124 mmoles) de 1-chioro-4-(chloro-

méthyl)benzins st de 18,9 g (124 mmoise) de malonate de diéthyle dans 50 mi d’éthancl. On chauffe au reflux
pandant 4h, on évapore le solvant sous pression riduits, st on reprand Is ndakdu avec 250 ml de chioroforme.
On leve (a phase onganique evec une soluion sahmée d"hydrogdnocarbonate de sodium, on la sdche sur sulfate
de megnéaium, on I'évapore, ot on distile le nésidu sous presalon ridulle (80-85°C, 4 Pa, solt 0,03 mmig).
On obflent 16,8 g (50 mmoles) de prodult.

12. 2{{4-Chicrophénylimétiyi]propane-1,3-dlol.
On sjouts, goutte & goutts, une salution de 16,8 g (39 mmoleas) de 2-(4-chiorophényllméthylpropenadicate

de didthyls dens 50 mi de tétrahydmfuranna A une suspension de 5 g (131 mmolas} dhydnure de lithium et
d"aluminium dans 500 mi de tstmhydmofuranne. Aprda chauffage au reflux pendant 8h on hydrolyss le mélange
avec 5 g deau, 15 g dhydraxyde de sodium & 10% puls 5 g d’eau, puls on I'évapore scus pression néduite.
On reprand le nésidu avec 200 mi de dichlorométhans, et on lave la solution trols fols avec de 'eau, onla siche
our suifate de magnésium, on a fitre, on évapore [e filirat et on ajouts un peu d'éther diéthyliqus et de pentane
au résidi. On fiftre le précipité obtanu et on le sdcha soua vida. On abtient 9,1 g (43 mmoles) de praduit. Polnt
de fusion : 583-60°C.

1.3. N-{2.2-diméthoxyéth-1-yl)acltamide.

A tme suspension, agitse et chaufide au reflux, de 40 g (250 mwmales) de carbonats da potaashm et de
30 g (285 mmoies) d'aminoacételdéhyde diméthylacétal dans 200 ml de banzkns on ajouls, goutie & goutta,
une soiution de 32 g (318 mmoles) d'anhydride acétique dans 200 ml de benzéne. On maintient ls reflux
pendant 30mn puls on refroidit la mélange, on le fifre, on lave Is priciplid avec du banzine, on évapore le
fitrat, ot on tralte 'hulle nisidualie svac du cherbon vigélal dane 300 mi d’éther didthylique. Apris fitration et
éveporation on obiant 36,8 g (250 mmoies) de prodult.
nE=q 4450,

1.4. N{5-{4-chiorophénylimétihyi-1,3-dicxan-2-yijméthylacétamids.

A 180 mi d"éther dittrylique on ajoute 4 g (20 mmaolas) de 2-{{4-chiorophényyméthyllpropane-1,3-dial, 2,94
g (20 mmoles) do N-(2,2-diméthoxyéth-1-yljacétamids, 0,3 g d'acide pareioludnesulfonique et 4 mi d'éther
diéthylique saturd d"acids chiothydrique. On dvapore s mélange sous vids puls, & deux reprises, on ajoute au
résidu 150 mi de beszine, on chauffe & 70-80°C sous un ldgar vide et on évapore e solvant. On refroldlt la
ndaldu, on ajouts 150 mi de dichioométhane, on lsve Is solufion avec une scluion saturde
dhydrogénocarbonats de sodium puls avec de f'eau et on la séche aur sufate de magnésium. On purifie s
néaldu deux fole par chromatographie sur colonne de gel de aliics en éuant aveo du chioraforme, et finalement
on le recristallise dans un mélangs 70/4 de cyciohexana/acéinte détiyls. On obtient 1,7 g (6 mmolas) de
prodult. Point de fuslon : 85°C.

Exsmplo 2 (Composé N*120)

5-{Naphtaién-1-yi)-1,3-diaan-2-propanamine, chiorhydrate.
A 4 g (25 mmoles) ds 4,4-déthoxybutan-1-amins dans 500 mi de berzéme on ajouts sssez d'éther

BNBDOCE: «<EP__04081658A1_|_»
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diéthyfiqus chiortiydrique pour précipiter tout le chiorhydrate. On sjouls siors 4 g (20 mmoles) de 2-(naphta-
¥n-1-yl)propane-13-diol dane 200 mi de benzdne et 100 mg d'acide paratolubnesulfonique, at on évapore le
mélange & sec dans un bain & 100°C. On gjouts encore 700 mi de benzdne, on Pévapore dans les mémes
conditions, puils on piace ia nésldu aous viie & 100°C pendant 4h. On le recristallise dans I'dther didthylique,

& on le séche & 60°C, on le recristalilse deux fols dans I'éthanol en Je traftent au charbon végétal lors de la
premidre recristallisation, on lelave & 'éther didthylique ot on le edche & 60°C. On oblient 3,2 g (10,4 numnoies)
da produll. Point ds fusion : 1801-182°C.

m {Composs N*121)

N-Méthyl-5-(naphtalén-1-yl)-1,3-dicsan-2-propanamine, chiorhydrata,
3.1. N3-5-(Naphtaidn-1-y)-1,3-dloxan-2-yijoropyl}-2.2.2-hiflucroacdtamide.
On chauffe pendant 3h, dans un apparell ds Daan-Stark, 20 g (65 mmoles) de chiorhydraie de 5-{naphtalén-
1-yi)-1,3-tlosen-2-propanamine of 18,5 g (141 mmoles) de carbonais de potassium dana 350 mi de banzine,
15 Puis on infroduit 14 g (87 mmoles) d'anhydride trifluoroacétique et on chauffe ancore pendant 3h. On refrokdit
la mélanga, on le fitre ot on évapore le filtrat & sec. La résidu crisiallias dans le pentana, On obfient 15 g (41
mmoles) de produk brut. Point de fusion : 83-84°C.
3.2. N-Méthyl-5-(naphtalén-1-yi)}-1,3-dioxan-2-propanamine, chiorhydrates.
On dissout 12 g (33 muncles) du prodult brut obtenu dana Pétape précédents dans 200 mi d'acétone et on ajouts,
2 goulis A goults of tout an agitant, 20,7 g (148 mmoles) d'lodométhans, et on chelfe Juaqu’au refliac, On ajouts
slors 8,2 g (148 mmoles) dhydraxyde de potassium pulvirisé, et on meintiant ls reflux pendant 16mn. On
évapore le scivant, on gjouts 80 mi d’sau au résidu, on le chauffe au reflux pendent 10mn, on refroldit le
miélange, st on lexirak trols fols & P'éther. On sdche la phase dthdrde sur sulfats do magnésiuan, an la fiire, ot
on gjoute su fBirat auffisamment d'éther diétinlique saturd 'acide chioriydrique pour précipier le chiorhydrats.
28  On parxifie oo demier an le recristallisant deux fole dans un mélange 5050 de méthanal/dther didthyfique. Aprde
lavage & l'éther didthylique et edchage & 70°C on Isale finslement 8,9 g (21,4 mmoles) de produit. Paint de
fusion : 142-144°C.

Exomple 4 (Composé N°123)

NA3-{5-(Naphtalén-1-y0)-1,3-dioxan-2-yipropyljacktamids.
4.1. Naphiaisne-1-acéiain d"éthyls.
On chauffe & B0°C, tout en egiiant, 100 g (537 mmoles) d"acikde naphialdne-1-acétiqus dans 200 mi ’sthanol

shacky, at cn gjouts lantamant, de fagon & ablenir |e raflux, 80 mi de chiorure de thionyls. On maintient le refhux
a8 pandant 6h, puls on dvapore (e solvant sous prassion nidula On regrend Je nisidu avec 200 ml de
dichiorométhane, on lave ia solution avec une solution ashmés dhydrogénocarbonale de sodium puls avec de
leau, on [a sbche sur sulfaie de magndsium, on la filtre ot on évapore le aclvant acus pression nédulte. On
obtient 104 g (485 mmoles) de prodult sous forme dhulle.
nEe=1,5800.
« 4.2, 2-(Naphtalén-1-yi)propanadioate da diéthyle.
On aglie & 105°C un mélangs da 103,9 g (485 mmoles) de naphtaline-1-acétsts d'éthyle ot de 430 mi de
carbonate déthyle, puls on ajouts une solution d'éthylats de sodium (11 g (478 mmolas) de sodium dans 285
mi d’éthanal absolu) de fagon & disifler I'éthanol au coura de Fintroduction. On chaulffe de nouveau pendant
15mn pour distiler s maxinum d'dthanal, on refraldit rapidamant ia bellon ef on veras la mélangs sur 300 g
4 de giace plie ot 20 mi dacide chioshydrique concentré. On 'exireit & Péther disthylique, on siche la phase
anganigue sur sulfats de magniakum, on la fiire et on évapors lo solvant solis pression ridulis. On obtlent une
hulle qui criatallise 4 frold dana le peniana. On sdpare lea aristsarx par fitrsfion, on les iralts au charbon wigétal
dana Pither didfhyliqua, on filtre, an évapore le filtrat ot on recristalliss la résidu dans un mélangs 26/78 d'éther
didthyliqua/paniane. On obtient 87 g (339 mmoles) de cristawc.
&  Point de fusion : 57-59°C.
4.3. 2{(Naphteién-1-yl)propane-1,3-diol.
On aglis 4 ismpératyre ambients 50 g (175 mmolas) de 2-{naphisién-1-y)propanedicate de diéthyle dana 310
mi de dicomne ot 300 mi d'ems; Puls on sjoute, par portions, un exchs (2,2 males, salt B4 g) de borohydnes de
sodiu; On agite pendant 8h, st on laisss les produlls en contact pendant 2 jours. Puls on hydrolyssle mélenge,
&5  goum agiiation, en Introdulsant de Ia giace pliéa et de I'acide chiorhydriqus 3N Juscu’a abtenir un pH acide. On
axiralt is méange & Féther didtindique, on évapore la phase aganique, et on purfiis Mulls rdaiduelle par
chromatographie sur colonns de gal de allice en dluant avec de 'acéiate d’éthyls. Aprds évaporalion etséchage

4
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il 40°C en prisence d'anhydrids phosphorique on iscle 18,5 g (81 mmoles) de produit. Polnt de fusion : 58-
80°C.

4. 4. NH{4,4-Didthoxybut-1-yacétamide. '
A une suspension egitde de 32 g (198 mmoles) de 4,4-didthoxybuten-1-amine otdem-g(funlndes) de
carbonate de polassium dans 800 mi de barcobne on ajouts, goutte & goutte, au reflux, 20 g (168 mmoles)
danhydride acétique dans 100 ml de benzéne. On chauffe la mélange au refiux pandant 15mn, on le refroldit,
on fitre le préciplté ot on évapaore is fitrat & sac. On trake Phulle néelduelle avec du charbon végétal dans 300
ml d"éther diéthyfique et, aprds fitration et évaporation du filtmt sous vide on obtiant 37,3 g (163 mmoles) de
produit hullsux. n® =1,4472.

4.5, N{3{5(Naphtalén-1-yi}-1,3-dioxan-2-yilpropyilacitamide.
A un mélange de 11,6 g (57 mmoiss) de 2-{naphinlén-1-yl)propane-1,3-dicl et da 11,85 g de N-{4 4-diéthoxy-
but-1-y)acétamiie dans 300 m! d’éther didthylique on ajouts 10 mi d'étler chiorhydriqus et 100 myg ("acide
paratoluénesuifonique, ot on évapore le mélange & sac dans un bain & 50°C. Puls, & deux reprisas, on ajoute
300 mi ds banzéne et on évapore le mélanga & sec dans un baln & 70°C. On place le néaidu sous vide de la
frompe & eau pendant 45mn, on reprend le nksidu avec 300 mi de dichiorométhane, et on lave la salution avec
une solution satuée d’hydrogénocarbonate de sodium puls avee de Meaw. On la adche sur sulfate de
magndalum, on la fitre ot on I'dvapore & sec. On recristallise la ndaldu dens un médlange 80/20 dacdiats d'é-
thyle/dichioromnithane, en [e trallant avec du charbon végétal, Apris uns dewxdiame recristallisation, lavage &
Féther diéthylique et séchage & 60°C on isole finalement 8 g (20 mmoles) de produit.
Point de fuslon : 158-160°C.

Exsmple 6 (Composé N*125)

B-5-(Naphtalén-1-y)-1,3-diooen-2-y{|propyficarbemate d"éthyte.

On agiis & température amblants, pandant 10mn, 4 g (13 mmaoles) de chiorhydrate de S-{naphtatén-1-yi)-
1,3-dicxan-2-propanamine avec 4 mi de triéthylamine dans 200 mi de dichiorométhane, puis cn ajouts, goutte
& goutin, 1,4 g (13 mmales) de chioroformiate d"éthyle dans 20 mi de dichiorométhane, et on agiie le mélange
pendant 3h A mpérature amblants. On ajouts de I"'acide chiorhydsique diius, on sépare la phase organique,
on |a lave avec de Feau of avec: une sclution sshunde d'hydrogénocarbonats de sodium, on la séche sur sulfate
das magnésium, on la fitre ot on 'évepore & sec. On obtient une hufle qul cristallise dane le pantans; On filtre
Ie solide ot on le purifie par chwornatogmphie sur colonne de gel dé ellice on dluant aveo de Facdiale d'sthyle.
On isole finalement 2.4 g (7 mmalas) de prodult.

Point de fusion : 93-84°C.

Exmmgle 8 (Composé N*128)

N-Méthyl-N-f3-5-(naphtalén-1-y1)-1,3-dioxan-2-4]propyljacétamide.
On chaulfe & 60°C, tout en agitant, un mélange de 3 g (9,3 mmoles) de chiovhydrate de A-méthyl-5-{na-

phialén-1-y1)-1,3-diosan-2-propanamine avec 245 g {18 mmoles) de carbonate de poiassium dane 100 mi de
benzéne. On alouts 1 g (10 mmoles) danhydiide acétique et on chauffe lo mélangs au rafhux pendant 30mn;
On le refroidR, onle fitre, on lave le fitrat 4 Facu, on le siche sur sulfste ds magnéakmm, on Is fitre et on évapore
ie fitrat & sac. On reprend i nisidu avec de l'éther diéthylique, on le tralia au charbon végdétal, on fitre, on
évapore ls fllrat. Apria séchage & 50°C on obtient 4,3 g (4 mmolas) de produit hullews,

ot 6752

Exempl 7 (Composé N*126)

N{5-{8-Méthaxynsphtalén-1-yi)-1,3-dioxan-2-viiméthylacétamide.

7.1. 8-Méthaxynephisléne-1-acéiate d'sthyle.

Dans un réacieur de 2 | contenent 600 mi de tétralydrofurans an place, sous argon, 50 g (284 mmolea)
de 8-méthaxy-1,2.3.4-titrahydronaphtalén-i-one, 82 g (371 mmoles) de bromoacétate d'éthyle. 5 g (39
mmoles) dlode et 33 g (500 mmales) de poudrs da zinc, et on chauffe le mélange sur baln d'hulle de fagon &
inlter ia réaction. Loreque ia température atteint SO°C envivon, la néaction démarrs et on augments Megitation
pour ditruire la mousse qul s forms. Le mélange prand ume colovetion verditre, st on le inlsae au refiux
pandant 1h.

On le refrokilt, on ajouts un aclution dhydrogénosutfate de potassium pour ajusiar le pH entre 1 et 2, on
chaurife le mélanpe au refiux ancore pendant 1h, puls on le fiitre st on exiraitle fllirat avec de léther didthylique.
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Apria séchage et évaporation de la phase organique on obtient 72 g d'ester brut qul est un mélange de 6-mé-
thaxy-3,4-dhydronephisiine-1-acétate d'éthyle et de (8-méthaxy-1,2,3,4-titrehydronaphtaidne-1,1-dlyljacé-
tats d'dthyle.
On sn dissout 70 g (284 mmoles) dars 500 mi de benzdne, on sjoute 74 g (202 mmcies) de 2,3-dichioro-5,6-
s  dicyanocyciohexa-2,5-didne-1,4-dione et on chauffe is méiange pendant 6h au refiux, On filtre le mélange, on
dvapore ls fitral et on purifle le niskiu par chramaiographies sur colonne de gel de slice en Swumnt avec un
mélange 85/5 dhexana/anéiate d'éthyls, et on Iscle 39,4 g d'esiar (161 mmolea).
72 2<{8-Méthaxynaphiaién-1-y)propanedioats de disthyle.
©On chauffe & 110°C, au bain d"hulle, 14 g (67 mmoles) de 6-méthoxynaphtaiéne-1-acétats d'éthyle en solution
10  dans 48 ml de carbonate de diéthyie, on ajouts une solufion frafchement prépende d'éthylats de sodium (1,45
g de sodium dans 30 mi d'éthenal, sokt 83 mmoles) tout en distitant Felcool, en 45 mimutes.
On maintient le chauffage pendant 1h, puls on hydrolyse le mélangs avec 100 m! d'sau et do 'ecids
chlorhydrique aqueux jusqu'a pH=1, on l'axtrait deux fola avac 150 mi de dichicroméithane. Aprie séchege et
évaporation da la phase organique on obtisnt 20 g de produtt brut qu’on purifie par clwomatographie surcolonne
18 de gel de flice en dluant aveo un mélange C’haana/éther difthyfique d’shard 95/5 puls 80/20. On Inale 14.56
g de disstar (48 mmalas).
7.3. 2-{8-Méthexynaphtelén-1-yijpropans-1,3-diol.
On dissout 31 g (98 mmales) de 2-(8-mélthaxynaphtalén-1-y1}-prapanadioais de diétiyls dans 150 mi de
¥trahydrofurans, st on sjouis in solufion & 7.5 g (197 mmolsa) dhydrure de [thium o d'sluminium en
0 wsumspension dans 150 mi de titrahydrofurans.
On chauffe le mélange au refiux psndant 6h, on le refroidit et on Phydrolyss en gjoutant successivement 7,6 g
demn, 21 g de soude & 10% et 7,6 g 'sau. On agite e mélangs pendant 1h & environ 50°C, an leo fitre, an
isvant le solide aveo du titrahydrofirans chaud, on concentre le fiirat sous preesion rédulia, on roprend la
niaidu svec du chioroforme, on lave la solution deux fole & Feau, on la siche et on évapore le scivant. On purifie
2 s nisku par chromatographis sur colomne de gel de allice en diuant d'sbord avec un méilangs 1M
dhmaneiaciteie d"dthyle, puls avec de Facétate d’éthyle pur. On iscle 0.8 g de diol (41 mmoles).
74. N{5-(8-Méthaxynaphtalén-1-yi)-1,3-dican-2-yliméthylecétemide.
Duna un bailon confenant 200 mi de benzine on introduft 2,3 g (10 mmoles) de 2-{6-méthoxynaphtelén-1-
ypropane-1,3-diol, 045 g d’ackie paratolulnesulfonique et 1,8 g (11 mmolas) de N-(2.2-diméthaxydth-1-
0 y)ucktamida,
On chauffe e mélange & 80°C pendant 1h, on évapare la solvant sous pression rédulle, on reprand le nésidu
svec 200 mi da banzine, on chauffs da nouvess pendant 1h 4 80°C st on dévapore Is solvant sous pression
réduita. On purifis Is ndsidu par chromatographie sur colanne de gel do allios en dluant aves un mélangs 1M
de chioroforme/acétais d'éthyle. Aprie recristallisation dane Mecétate d'éthyle an sale finalemant 1,2 g de
ax composé (3,8 mmoiles).
Poirt de fualon : 158°C.

Example 8 (Composé N*137)

® | [B-{6-Méthoxynaphislén-1-y{)-1,3-dioxan-2-yljméthyljcarbamats de métiyle.

On chauffe au refhux pendiant 3h un méiangs de 200 mi ds barzbne, 3 g (13 mmoles) de 2-(8-méthcoyna-
phiadén-1-yl)propane-1,3-dial, 1,5 g (14 mmoalas) de 2,2-diméthoxyéthanamine et 50 mi d'éther dilihwiique
saturé d'acide chiorhydrique gazsux.

On évapore les solvants sous pression niduits, on reprend le rdsidu evec du chioroforms, on ajouts une salution
4«  de carbonais de potesalum, on eépare la phase arganique, on la adche et on Mévapore. On reprend le nésidu
avea 100 mi de chiorofonne, on ajoule 2,8 g (26 mmoles) de tridthylamine puls, murgoutis & goutts, 1,35 g (14
mynales) de chioroformiate de méthyle, st on lalsse s mélange sous agitation & tsmpérature amblants pendant
plunlewrs hetres. .
On lave i phase organique en millsu acide, puls en milleu basique, on la siche ot on I'évapore sous pression
- &  ridufis. On purlfie Fhule réskiualie par chromaiographle sur colonne de gel de slice en éluant avec un mélange
. 80/1 ds chioroformeléthancl. Aprés recristeliestion dens Facétete d'éthyls on isdle finalement 1,0 g de
composé pur (6,7 mmales). Point de fuslon : 142-144°C.

Example 9 (Composé N°138)
&
N3-P5-{8-Méthaxynaphtalén-1-yi}-1,3-dioxan-2-+flpropyijacétamide (de conformalion trane didquatorial).
0.1. N-{4,4-Diéthaxybut-1-yllacétamide.

A une suspension agitds de 32 g (168 mmoles) donhﬂm-Hrﬁnddaﬂgﬂﬂmmln)
8
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de carbonate de potasaiun dans 800 mi de benzine on ajouts, goutts & goutts, au reflux, 20 g (198 mmoles)
d'anhydride acédtique dans 100 mi de benzine. On chauffe le mélange au refiux pendsnt 15mn, on le refroidit,
on fiiirs le précipité et on évapore le fiirat & sec. On traks ['huile résiduelle avec du charbon végétal dans 300
mi d'éther disthylique of, aprés fitation et évaporation du fitrat sous vide on obtisnt 37,3 g da prodult hullewx
5§ ni=14472
9.2, N[3-{5-(6-Méthaxynaphtalén-1-y1)-1,3-dican-2-ylpropyllacétamide.

. Dans un ballon contenant 300 ml de benzine on Introduk 8,5 g (41 mmoles) de 2-{8-méthaxynaphtalén-1-
ypropane-1,3-dial, 1 g decide pamtoludnesulfoniqus et 8,2 g (45 mmoles) de N-(4,4~didthaxybut-1-y)acsie-
mida.

0 On agiis ls mélangs pendant 2h A 50°C, on Févapare & sac, on ajoute 300 ml de berzéne, st on rencuvelles
Fopération. On ajoute encore une fols 300 mi de banzénas, alnsl que 1,4 g (7 mmoles) de N-{4 4-didthaxybut-
1-yljacétamide et on chauffe le mélange de nouvess & 50°C pendant 1h.

On évapore Je sclvant sous presalon rédulte et on purlfie le néaldu par chromatographle sur colonne de gal da

. slice en dluant avec de Macétate d'sthyle. Aprds traltement au charbon viégétal on abtlant 11,6 g do prodult

1 qu'on recristallise deux fola dans MNicétain d°éthyls. On isols finalemant 7.6 g da composé pur (22 mmolas).
Point da fuslon : 148°C.

Ls tabloan cl-aprbe HDustre los struchmes chimiques et les propriébie physiques do qualques composés
selon Finvention. Dane la colonns "Ar", C¢H, désigne un groupe phényle portant 6-x substituants, CygH,. (1}~

l ot Cyhir{2)- désignent des groupes naphtalén-1-yle et naphinién-2-yle, respectivament, portant 7-x

2  gubsfiuants, et cCyHy désigne un groupe cycopropyle.

Dans la colonne "Ry", CyHy, ICoHy, iCHy, 6t tCH, désignent jes groupe éthyle, isopropyls, lscbutyle et
terliobutyls, reapactivemant. .
Dans ia colonne "T/C" sont indiqués les rapports trana/cis des compasés.
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Tableaun
0 /A
Ar—(cn.).—<: >—(cn.),,—u\
] R,
N° Ar m|n| R R, S8el | T/C P (°C)
1 Coll- 6|2 cny CH, EC1l | 100/0 96-98
2 Gty 0|3| = ] Bcl {100/0 173-176
3 , Gy o3| m CcH, RC1 (100/0| 188-190
4 Cllg- 0{3| H | cociy | base | 100/0| 103-104
5 CHy- 0|3 u | cocgi; | base | 100/0 92-93
6 Clig- 6|3 H |cotcy,| base | 100/0| 114-113
7 CeHig- 1(1| u | coon, | base | 35/45 | n® =1,5280
8 Ciy- 12| u | cocy | base | 85/15 96
9 Cély~ 113| = COCHy | base | 60/40 T2
10 2-F-Cgll,~ 11 H COCHy | base | 60/40 84-86
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Tableau (suite)

N° Ar m|n| R Ry Bel | T/C F (°C)
1 2-F-CH,~ 1|2 = COCHy | base | 90/10 94-96
12 2-r-CeH,- 113 H COCHy | bass | 90/10 83-85
13 2-P-Celf,~ 1(3| B |coocg| base | 100/0 96-98
1" 3-F-CgH,- 11 H COCH, | base | 90/10 94-96
15 3-F-CgHi,- 1{2]| & COCHy | base | 85/1§ 90-91
16 3-F-CH,- 1|3] =« coclly | base | 80/20 76-718
17 4-F-CgH,~ oj1] = cocH, | baas | 100/0 93-95
18 4-F-Cgli,- 0j1{ ® | coocH, | base | 100/0 87-89
19 4-P-Cg,- 0|1]| cHy | COCH, | bame | 75/25 46-48
20 4-F-Cgl,- 0|1| cHy | coocH, | base | 100/0 43-48
21 4-F-CgHt,- o|2| = COCHy | base | 100/0| 142-143
22 4-F-Clt - 0]2| H | coocH, | base | 100/0 92-94
23 4-P-CH,~ 0[3]| H: | cocHy | base | 100/0 100-102
24 4-F-CHi,- 0|3| H® |[coocH, | base | 100/0 70-72
25 4-F-CgH,~ 111 H COCH; | base | 906/10 119-120
26 4~B-CgH,~ 1]2] =& COCHy | base | 95/5 136-137
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Tableau (suite)
N° Ar m|n| R, Ry 8el | T/C F (°C)
n 4-F-Cgll,- 113 =® COCH, | base {90/10| 118~120
28 2-C1-CgH,- 0|7} n COCH, | base | 100/0| 10¢-106
29 2-C1-CgH,- ol2] nu CocHy | base | 100/0| 100-102
30 2-Cl-CH,- o|3| n €OCHy | base | 100/0 118-120
N 2-C1-CgHi,- 1{7] = COCHy | base [ 90/10 110111
32 2-CL-CgH,~ 1]2 H COCHy | base | 70/30 89-91
kX ] 2-C1-CgH,- 113| =© COCH, | base | 60/40 62-64
u 3-C1-CgH,~ aj1| = COCH, | base | 100/0| 122-124
3s 3-C1-Cgll~ 0|1] n |coocHy| base |100/0 72474
36 3-CL-CgH,- o2 R COCHy | base | 100/0 112-114
37 3-C1l-Cgil,~ 0({2| H | COOCH,| base | 100/0 88-90
38 3-C1-Cylt,- 0j3| =n COCHy { base | 100/0 93-95
39 3-Cl-Cgit,- 0|3 | COOCH, | base | 100/0 46-48
10 3-C1-CH,- 111! =n COCHy | base | 90/10| 121-122
41 3-CL-CgH,- t]2] =© COCH; | base | 80/20| 110-111
LF 3-CL-CeH~ 1|3| = COCHy | base | 85/15 80-82
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Tableau (auite) !

R Ar mln| ® Ry 8el | T/C F (*C)
43 4-C1-CgH,~ of1f u H HCl |100/0| 270-272
44 4-C1-CgH - o|1| = cHO | base |100/0 | 112-114
43 4-C1-CgH,~ 0|1 B | cocm, | base [100/0| 112-114
{3 4-CL-CgH,~ 0|1| ® | coocHy| base | 100/0| 102-103
a7 4-Cl-CH, - 0|1} cH, Cy HCY | 100/0 238-240
48 4-C1-CgH- 0|1{ cHy | COOCH, | base | 100/0 60-62
4 4-C1-~CgH,- 0|2 H | cocH, | base {100/0| 162-163
50 4-CL-CgH,- 0|2| H |coocH,| base {100/0| 118-120
51 4-Cl-CgH,~ 023 H cH, HC1l | 100/0 136-138
52 4-C1-CgH~ 0|3} = CHO | bame | 100/0| 114-116
53 4-C1-CgH,~ oj3| = COCHy | base | 100/0| 103-105
54 4-C1-CgH,~ 0]3| ® | coocHy| bame | 100/0 88-90
55 §-C1-Cglly- 03| cuy | cociy | base | 100/0 56-58
56 4-C1-CgH,~ 0|4 B | cocwy | base { 100/0 | 144-145
57 4-Cl-Cgl,- 04| ony CH, HCl | 100/0 195-196
58 4~Cl-CgH~ 1)1 H COCH, | base | 60/40 95

>
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Tableau (suite)

N°® Ar min| R, B, 8sl | T/C F ("c)
59 4-C1-Cyll,~ 112 ® | coocH, | base | 85/15 B4-86
60 4-C1l-CgH,~ 13| © COCHy | base | 60/40 100
61 3,4-C1~Clty~ 6l1|{ H COCH, | base | 100/0 | 136-137
(1] 3,4-Clg-Cyfty- ol3a| = COCH, | base [ 100/0 | 131-132
63 4-Br-Cgi,~ o|2| = COCHgy | base | 100/0 162-163
64 4-Br-Ci,~ 0|3| =« COCHy | bass ]| 100/0 112-114
63 2-CHy-Cqlty- olt| wn COCHy | basa | 100/0 129-130
66 3-CH~CH~ 0|3] H COCHy | base | 100/0 118-120
67 2-CH~CH,~ 0|3| ciy | cocn, | base [ 100/0 [ n2 «1,529
(1] 2-cRg-Cl,- 1{3] = COoCH, | base | 80/20 52-54
69 3-CHy-CgHy- 0|1 H COCHy | base | 100/0 120-121
70 3-Cry-Coll,- ola|l = COCHy | basa | 100/0 72-13
n 3-CHCM,- 1{1] n COCHy | bass | 90/10 92-93
72 3-CHy-CeMy- 1la| = COCH, | bame | 100/0 99-100
13 3-CHy-CeHiy- 1|3} =n COCH, | basa | 100/0 86-87
] 4-CHy~CeHi- of1{ n COCH, | base | 100/0 | 134-138
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Tableau (suite) .

o Ar min| R Ry Sel | T/C ¥ (°c)
78 4-CHy-CH,~ o|1] oy, | cHy | HCl |100/0| 234-235
76 4-CHy-CH,~ 0|3 =n COCHy | base | 100/0 124-125
77 4-CHy-CoH - 1|1 ® | cocuy | base |50/50|  89-90
78 4-CHy-Cgli~ 112 = COCH; | base | 100/0 137-138
79 A=CH~Cgil~ 1/3] 1 | cocHy | basa | 100/0] 132-123
80 4-tC - Cll,~ 11| &k | cociy | base | 50/50 | nf® a1,5040
81 4-tCH,-Colly~ 113 =& COCH, | bame | 60/40 46-48
82 2,3-(CHly~CHy~  |1]1] ® | cocHy | base | 86/20| T14-116
83 2,3-(CHy)~Cely~ |1]|2] H | cocm, | base | 100/0| 120-121
84 2,3-(CHy)yClty- |1]3| ® | cociy | base | 50/10 ‘89-90
8s 2,5-(CHy)yCiy- |1]1] H | COCHy | bame | 100/0| T07-108
86 2,5~ (CHy) y=Caliy- 101 H | COOCHy | base | 100/0 '84-85
87 2,5~ (CHy) o~Celiy- 112 R COCHy | base | B5/15 97-98
88 2, 5~ (CH,),~CgHy- 13| H COCHy | base | 100/0 95-96
a9 2-Cli0-Ceh,~ o[1| H | cocn, | base | 90/10 96-98
90 2-CH0-Cyll,~ o|2]{ B | cocuy | base | 90/10 88-90
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Tableau (suite)
e Ar min| R Ry g8el | T/c F {°C)
91 2-CHO-Cgl,~ 3| n CocH, | base | 100/0 98-100
92 2-CHO-CgH,~ 1|1} = COCH, | base | 60/40 82-83
93 2-CHO-Cgl,- 112 H | cocny | base | 90710 87-89
94 2-CH0-Cylly- 13| ® CcocHy | base | 95/5 96-98
95 3-CHyD-CqH,~ e{1| u | cocB, | bame [90/10 90-92
96 3-CH,0-CgH,~ 0l2] = cocly | base | 90/10 88-90
97 3-CHO-Cyl,~ 0{3| =u COCHy | bame | 85/15 88-90
98 3-CHO-CgH,~ 112) ®H | cociy | basa | 90/10 108-110
95 3-CRO-Cyll- 1(3( 8 | cocn, | base {75/25| 100-102
100 4-CHO~CpH = o|1] = R HC1 {100/0| 247-248
101 4-CHO-Cofl,~ o|1]| = CcocH, | base | 100/0| 117,5-118
102 4-CHO-Cyll,~ o|1] cmu, CH, HCL | 100/0 210
103 4-CHO-CgH,~ o2 on cH, HCL | 100/0| 16B-170
104 4-CHO~CgH, - 0({3| =n COCH, { base | 100/0| 99-98,5
108 4-CHPO-CoHl,~ 0|/3{ u | cocgiy | base | 100/0 79-80
106 4-CRPO-Cyll,~ 0j4a| ony CH, HCl | 100/0 175-178
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Tableau (suite) :

x° Ar min| R, Ry s:l- r/C F (°C)

107 4-CHO-CgH~ 1{1| H | cocH, | base | 90/10 85-86
108 4-CH,0-Cel~ 1{2] = COCH, | base | 65/35 89-90
109 4-CH0-Cyfl,~ 1|3] =u COCH, | base | 50/50 65-66
110 | 3,4-(CHO)~Cglly- [0|1]| H COCHy | base | 100/0| 134-136
1M1 ] 3,4-(CHP)CH~ [0]|3| cocH, | base |'100/0| 115-116
112 3-CF-Cgy~ 0|3 =® COCHy | base ]100/0 72-74
13 3-CFy-Cell - 11| = cochy | base | 70/30| 117-118
114 3-CFyCeH,~ 1(1] # |cooch,| base |65/35 58-60
115 3-CFy-Cylig~ 1|3 ®u | cocHy | base {100/0 89-90
1116 3-CPy-4-P-CgHy- 1|2 u | cocH, | base [ 60/40 58-60
17 3-CPy-4-F-Cglly- 1{3| = COCHy | base | 55/45 39-43
118 Cyolly-(1)- o|1]| = cocH, | base | 100/0 140-142
119 Cyofiy-(1)- 0|2 H COCHy | base | 80/20 136-139
120 Crofly-(1)- 0|3| u H HCL |100/0| 191-192
121 " Gty (1)- o{3a| = aty, | mcr [100/0| 142-144
122 CyBiy-(1)- o({3| = CHO | bese |100/0| 108-110
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Tableau (suite)

ne Ar n|n| R Ry Sel | T/C F (°C)
123 Cyolly-(1)- 0j3l =« COCH, | busge | 100/0 | 158-160
124 Cyly- (1)~ 0({3] u | coocHy| base |100/0 80-82
125 Cyofly~(1)- 0|3 H | COOCHy;| base | 100/0 93-94
126 Cyglly=(1)- 03| H |COOiCH, basa | 100/0 118-120
127 Cygfty- (1)~ 0{3| un |cooicy,| base | 100/0 78-80
128 Cyoity-(1)- 0|3| cu, | cocHy | base | 100/0 | n¥ =1,5752
129 CyHp-(1)- 1{1] = COCH, | base | 60/40 136
130 Cygtty-(1}= 12| g | coocH,| base | 100/0 86
1 CyoHy~(1)- 13| n COoCH; | base | 60/40 105
132 4-CL—CHg- (1)~ 0i1| m COCH, | base | 100/0| 188-190
133 4-CLl-Cyg- (1)~ 0|3| n COCHy | base | 100/0 140-142
134 6-CL-CygHg- (1)~ oj1| = COCHy | base | 100/0| 166-168
135 6~C1l-Cyg—(1)- o|3| = COCH, | base | 100/0| 160-162
136 | 6-CHO-C,H~(1)- [O0|1] & COCH, | base | 100/0 158
137 ] 6-cHO-CRe~(1)- |O0|1] u |coocH,| base | 100/0) 142-144
138 | 6-CHO-Cifi~(1)- [0|3] = COCH, | base | 100/0 146
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Tableau (suite et f£in)

N°- Ar min| R R, Bel | T/C F (°C)
139 | 7-cHo-c\h-(1)- {0|1| u [ cocn, | base [90/10] 138-140
140 | 7-CRO-CH-(1)- |0{3| B | cocH, | base [100/0| 132-134"
141 | 6-cCyHyCHO-C\Hy-(1)-| 0| 3| H | cocHy | base |90/10| 124-126
142 C i~ (2)- 0|1 H COCHy | bagse | 100/0 138-140
143 Crli-(2)- 0|3| H | cocH, | base |100/0| 135-136
144 Cot~(2)- 1)1 H CoCHy | base | 60/40 116
145 Cyolty~(2)- 113] ® COCH, | base | 100/0 106
146 6~CHy—CypHe-(2) - 01 . § COCHy | base | 100/0 1ao-1sz:
147 6-CHy-CyHe~{2)- |0|3] H | cocH, | base | 85/15| 140-142.
148 | 6-CHO-CiHe-(2)- |0|1| u | cocH, | base [90/10] 132-134°
|19 | 6-cHo-ciHe-(2)- [0|3| ® | coch, | base | 95/5 126-128
150 |6-cCy,CH0-CyH-(2)-| 0 [ 3| ® | cocHy | base | 100/0| 188120

R
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Les composés de Finvention ont fak objet C'essals phamacciogiques qui ont mis en évidence leurs
propridbie thérapeutiquaa.

Alnai leur activit anticonvuisivants potentisiie a éid testds dans diffidrents modiias expécimantaux chax
Ja sourie {comulsions provoquées par dlectrochoc maximal et mortallé indufte soit par la bicucaliine, soit par

5 lastrychnine), selon lee protocolas décrits par E. A. Swinyard et J. H. Woodhead dans "Experimental detsction,
quantification and svaiuation of enticomasisants”, in Antieplaptic Drugs, D. M. Woodbury, J. K. Perwy and C.
E. Pippenger (Eds), Raven Press, New York, pp. 113-125 (1882).

Dans ces modéies, ies compoaéds les plus actils ont uns DAg (doss active qul Inhibe de 50% |23 comaisiona
ou ia mortaité indultes per les diffiérents agents convulsivants) de lordre de 20 mghig par s wvole

10 intrapéritonédale, et de l'ordre de 40 my/kg per la vals orale.

Lea composés ont égaiement falt 'objat d'un autre easal, déciit par C. Fleury dans "Nouvells technique
pour mesurer Psffart musculalre de la sourls, dite test de 'agrippement”, &7 Arch. Scl. (Geneva), 10, 107-118
{1857). Laa compasés les plus actifs sont, dans cet essal, sans effels & la dose maximale tastée de 600 mg/g
per vole orale.

1% Enfin un euire essal, dit test du roia rod, décrit par N. W. Dunham st T. 5. Miya dana "A nats on e simple
apparaius for datecting neuralogical deficlt in rats and mice®, In A, Am. Pham. Assac., 46, 208-200 (1857), e
montré que lea compaeds de Pinvention ne présentant paa de signes newrcitxiques & la dose maximsie teaiie
de 400 mgfigg par voie arals.

] Las riquitats des sesals monirent que les composds da Pinveniion, per leurs propridbés anticormnisivantiss,

o peuvant dire utlisée pour le traltement de Péplepsis. Lo tratement dautres affections, telies que ia spasticitd,
los dysidnésios, la dépreasion, peut également Stre snvisagd.

A oot offet s pouvent 8ire prisantis sous toutas formes galdniques parmattant lsur administration entisade
ou parentirale, en associalion avec des sxcipisnts appropride, telles que compriméa, dragées, capsulse,
géhies, supposiinires, solufions et suspensions buveblas ou injectables, dosées pour pemetire uns posciogle

% de 8 a 15 mg/kg ds substance active par jour.

Revondications

2 1. Composé répondant & la formule générale (T)
B4

o
- /
M—((I!)_—CQ (CHy) ,—/N (1)
- ) \
R,

dare laquelle
m représents 0 ou 1,
© nreprédsents 1, 2, 3 ou 4,
R, reprisents soit un atome d"hydrogdne solt un groupe méthyle,
Ra représents solt un siome d'hydrogans, solt un groupe mithyls, solk un groupe alcanoyis de
formule générale COR’ dans laquelle R’ repnissnis un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyles en Cr-C
Iinaire ou ramifié, sok wn groups sicaxy carbonyle de formule générale COOR” dans laquelle R”
-~ représents un groupe alkyis en C-Cy linéaire ou ramifié, et Ar représents aolt un groupe phényle poriant
éventusliement un au deux substiiuants cholsis parmi les atomes dhalogéne at les groupes aikyle en C
. mésthaoy et triiuorométhyle, salt un groups naphtaién-1-yle ou naphiaién-2-yie portant éventusliement
un substiuant cholsli parml les atomes dhaloghne et les groupes méthyls, miéthoxy et
, sous forme de sténfolsomires die ou trans, st sous forme de bases lbras ou de sela

d"addition & dea acidea.

2 Composéd ssion le revendication 1, carecticdeds en ce qua Ar représents un groupe naphtalén-1-yle ou
naphisién-2-yie éveniusliement subsiitud.

& 3 Composd selon la revendication 1, en Pesphcs o AHS-[5-{naphialén-1-yi)-1,3-Gomn-2-yiloropyljacdie-
mida,

4. Compoesd ssion la revendication 1, en Fespics Is N-{3-{5-{8-miithoxynaphtalén-1-y1)-1,3-dicoam-2-y{jpro-
13
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pyljacétamide.

Procédé de préparation d'un composd-selon I'une des revendications 1 & 4, caractiried en ce qu'on falt
néagir un diol de formule générale ()

OH
u—(m,)‘_{ - (I1)-
OH

{dana Jaquella m at Ar sont isls que définis dane la mvandication 1) avec un acétal de formuile géndrale
(1

/
4 (ﬂ!z ) n'—""‘N\ (III)

RO ) Ry
(dans laquslle n, R, et R; sont tels qua définis dans ia revendication 1 &t R reprisants un groupe alkyla
on C-Cy)-
Midicament, caracdrisd en ce qul consiate en un composéd selon I'unse des revendications 1 4 4.

Composition pharmaceufique, camchérisée en ca qu'elle contlent un composd selon l'une des
revendicafions 1 & 4, apsockd & un exciplent phammacautiqua.

Revendications pour las Etats Contractants sulvants : ES, GR

ENBDOCID: <EP__0481088A1_1_>

Procédé de préparation d'un composé répondant i la formule géndeale (1)

] o /31
Ar—(cu,).—C >—(ca,)..——n\ (1)
o Ry

dans iaquelle

m représents 0 ou 1,

n représents 1, 2, 3 ou 4,

R, représenie soit un atomes dhydroghne soit un groupe métiryle,

Rz repréasnts solt un aiome dhydrogéns, soit um groupe méthyle, solt un groupe alcanayle de
formule générale COR' dans Iaquelle R’ représents un atamse dhydrogéne ou un groupe alkyle en CC,
h&hwnﬂﬁ.nlmmpdmuhmﬂedohnnlegﬂn&ﬂnmdnhquaﬂ'
repnbesnte un groupe afkyle en C-C, linéaire ou ramifié, et Ar repnésents solt un groupe phényis portant
dveniuelement un ou deux substiiuants cholsls parmi 1as alomes d'halogdne ot lsa groupes aliyle an C,-
Cy Milthaxy et trifluorométhyls, sok un groupe naphtai$n-1-yle ou naphtalén-2-yie portant éventuellement
un substituant cholsl penn? les atomes dhalogéne ot Jes groupss mithyle, mithaxy et
cydapropyiméthaxy, procédé ceractérisd en ce qu'on falt réagir un diot de formule générale (1)

' ' OH
Ar-—(cn,),—<: (1)
OH

(dans laquelia m st Ar sont teis que définia cl-dessus) avec un acital de fonmule géndrale (00)
19
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>— (cH,) ,—u(nz {III)

(dans laquelle n, R, et R; sont tels que définls ol-dessus et R représants un groupe alkyle en C-Gg).

10 2 Procidd selon la revendication 1, camchéiriada an ca que Ar représente un groupe naphiakén-1-yle ou ne-
phialén-2-yle éventusliernant subsiitud.

3. Procédé selon la revendication 1, carachirss en ce qu'on prépare le N{3-{5-{naphteién-1-yi)-1,3-dican-
2.yijpropyi}-acétamids.

4. Procidé sslon la revendication 1, caracticisd en ce qu'on prépare le N{3{5-{8-mithaxynaphtsién-1-y)-
1, 3-dicoam-2-yilpvopyllacdtamids.

. BNBDOCID: <EP_0481888A1_1_»
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Compounda of general formula (1), whereln Ry is & hydrogen atom or a (C14) alkyl, (C36) cycloalkyiméthyl or pheny! (C1.3) alkyl
group opticnally substituted on the phenyl ring by one or more atoms or groups selected from halogens and methyl, triffuoromethyl, methoxy
mdcymm.kziuhydmyullbxympuagrmpufpmlmhmm‘wmmdmmdkahnhﬁmm..m
alkyl group, = cycloalkyl group, & cycloalkylmethyl group, & phenyl group, a phenylmethy! group or a pyridiny) group, or Ry and Ry, taken
together with the nitrogen atom, form a pyrolidine or piperidine ring, and n is 1, 2 or 3. The compounds are for therapeutical use.

(57) Abrégé

Composéz de formule génénale (T). dans laquelle R| représenie un atome d'hydrogine ou un groupe (C).mlkyle, (Cs
.)eyc_lonlkyiumhyle ou phényle (Ci.a)alkyle éventueliement substitué sur le noyau phényle par im ou plusicurs atomes ou groupes choisis
parmi les halogines et les groupes méthyle, trifluorométhyle, méthoxy et cysno, R2 feprésente un groupe hydroxy ou alcoxy oR un groupe
de formule génémle NRsR4 dans laquelle Ry t Ry, représentent chacun un stome d’hydrogine, un groupe alkyle, un grope cycloalkyle, un
groupe cycloalkylméthyle, un groupe phényle, un groupe phénylméthyle ou un groupe pyridinyle, ou bicn Rs et R4 forment casemble,
avec I'mome d'szote, un cycle pyrrolidineou pipéridine, et n représente Je nombre 1, 2 ou 3. Application en thérapeutique.
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1 2
Dérivés de 5-naphtalén-1-yl-1,3-dioxanes, leur préparation et
leur application en thérapeutique.

La présente invention a pour objet des composés de formule
générale (I)

(I)

dans laquelle

R, représente un atome d‘'hydrogéne ou un groupe (C,~C,)-
alkyle, (Cy=-C¢)cycloalkylméthyle ou phényl (C,-C,;)alkyle éven-
tuellement substitué sur le noyau phényle par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi les halogénes et les groupes
méthyle, trifluorométhyle, méthoxy et cyano,

R, représente un groupe hydroxy ou (C,-C,)alcoxy ou un groupe
de formule générale NR,R, dans laquelle R, et R, indépendam-
ment l'un de l'autre, représentent chacun un atome d'hydro-
géne, un groupe (C,-C,)alkyle linéaire ou éventuellement
ramifié, un groupe (C,-C¢)cycloalkyle, un groupe (C3-Cg)cyclo-
alkylméthyle, un groupe phényle, un groupe phénylméthyle ou
un groupe pyridinyle, ou bien encore R; et R, forment
ensemble, et avec l'atome d'azote qui les porte, un cycle
pyrrolidine ou pipéridine, et

n représente le nombre 1, 2 ou 3.

Les composés de l'invention peuvent exister sous forme de
stéréoisoméres cis ou trans ou de mélanges de tels isoméres :
il peuvent également exister A 1'état de bases libres ou de
sels d'addition 4 des acides.

Les composés préférés sont ceux dans la formule générale (I)
desquels R; représente un groupe méthyle, éthyle ou phényl-
méthyle éventuellement substitué sur le noyau phényle,-R;
représente un groupe amino ou (C,-C,)alkylamino, et n est

3
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égal a 1 ; parmi ces derniers, le compose dans la formule

duquel R, représente un groupe phénylméthyle et R. représente

un groupe amino est particuliérement intéressant.

Les composés selon l'invention peuvent étre préparés par
divers procédés.

Selon une premiére variante, on peut faire réagir une amine

de formule générale (II}
R
!

,/[,,\/m
e S

dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle, avec un alcanoate w-halogéné de formule générale
(III)

{II)

0
(III)
L‘umg;u‘c’ﬁ‘ug

dans laguelle Z représente un atome de chlore ou de brome et
n est tel que défini ci-dessus ; on obtient ainsi un composé
de formule générale (I) dans laquelle R, représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe alkyle et R, représente un groupe
éthoxy. Si on le désire, on peut ensuite saponifier le
composé ainsi obtenu, pour le transformer en l'acide corres-
pondant, ou bien on peut le faire réagir avec une amine de
formule générale HNR,R,, dans laquelle R; et R, sont tels que
définis ci-dessus, pour le transformer en amide. Les condi-
tions de ces réaction sont classiques et sont bien connues de
1'homme du métier.

Selon une deuxiéme variante, on peut obtenir les amides de
formule générale (I} dans laquelle R, représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe alkyle en faisant réagir directement

ENSDOCID: «WO_S72000A1__>
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3 ?;D
l'amine de formule générale (II) avec un alcanamide
w-halogéné de formule générale (IV)

0
x\‘%)n/lLT/I: (IV)

R,

dans laquelle X représente un atome de chlore ou de brome et
Ry, Ry et n sont tels que définis ci-dessus. Les conditions
de cette réaction sont bien connues de l'homme du métier.

Selon une troisiéme variante, on peut obtenir les amides de
formule générale (I) dans laquelle R, représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe alkyle et n=2 en faisant réagir
l'amine de formule géenérale (II) avec un propénamide de
formule générale (V)

o
|
L)

dans laquelle R, et R, sont tels que définis ci-dessus. Les
conditions de cette réaction de Michael sont bien connues.

Enfin, et selon une quatridme variante, on peut préparer les
composés de formule générale (I} dans laquelle R, ne repré-
sente pas un atome d'hydrogéne par alkylation du composé
correspondant dans la formule duquel R, représente un atome
d'hydrogéne, dans un solvant polaire aprotique, par exemple
l'acétonitrile, en présence d'une base, par exemple de
carbonate de potassium.

Les amines de départ de formule générale (II) dans laquelle
R, représente un groupe alkyle peuvent &tre obtenues par
réduction des alcanamides correspondants, décrits dans la
demande de brevet EP-461958 ; les amines de départ de formule
générale. (II) dans laguelle R, représente un atome d'hydro-
géne peuvent étre obtenues par réaction du 2-(6-méthoxynaph-
talén-1-yl)propane-1, 3-dicl avec la 4, 4-diéthoxybutanamine,

ENBOOCID: «WO__STS0RI0A1 >
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comme décrit dans ladite demande de brevet.

Les composés de départ de formules générales (III), (IV) et
(V) sont disponibles dans le commerce ou bien peuvent étre
obtenus par des méthodes connues.

Les exemples qui vont suivre illustrent-la préparation de
quelques composés de l'invention. Les microanalyses élémen-
taires, et les spectres I.R. et R.M.N. confirment les struc-
tures des composés obtenus.

Les numéros indigqués entre parenthéses dans les titres des
exemples correspondent a ceux de la lére colonne du tableau 1
donné plus loin.

Dans les noms des composés, le tiret "-" fait partie du nom,
et le tiret "_" ne sert que pour la coupure en fin de ligne ;
il est & supprimer en l'absence de cocupure, et ne doit étre
remplacé ni par un tiret normal ni par un espace.

Exemple 1 (Composé N°1).
2-[[3-[5~(6-Méthoxynaphtalén-1-yl)-1, 3-dioxan-2-yl]propyl]_

amino]acétamide.

l.1. Chlorhydrate de 5-(6-méthoxynaphtalén-1-yl)-1,3-
dioxane-2-propanamine.

Dans un ballon de 1 1 contenant 300 ml de toluéne on intzo-

duit 7,56 g (32,5 mmoles) de 2-(6-méthoxynaphtalén-l-yl)pro_

pane-1, 3-diol, 6,8 g {42,1 mmoles) de 4,4-diéthoxybutanamine,

puis 70 ml dféther chlorhydrique, et on chauffe le mélange au

reflux pendant 2 h.

On le refroidit, on collecte le précipité par filtration, et

on le rince & l'éther diéthylique.

On obtient 10,2 g de chlorhydrate brut. sous forme de solide

beige.

Point de fusion : 224-226°C.

1.2. 2-[[3-[5-(6-Méthoxynaphtalén-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]_
propyl)amino)]acétamide.

Dans un ballon de 100 ml contenant 30 ml d'acétonitrile on

introduit 1,2 g (4 mmoles) de 5-(6-méthoxynaphtalén-1i-yl)-

ENBDOGID: <WOL_S720838A1__>
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1, 3-dioxane-2-propanamine, 0,8 g (5,8 mmoles) de carbonate de
potassium et 0,4 g (4,2 mmoles) de chloroacétamide, et on
chauffe le mélange 4 80°C pendant 3 h.

On le laisse refroidir, on ajoute 50 ml d'eau, et on extrait
avec deux fois 50 ml d'acétate d'éthyle. On lave la phase
organicque a l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on
évapore le solvant sous pression réduite et on purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange 95/5 de dichlorométhane et de
méthanol.

On obtient 0,4 g (1,1 mmole) de solide blanc qu'on recristal-
lise dans l'éthanol.

Point de fusion : 148-150°C.

Exemple 2 (Composé N°6).
2-[Ethyl([3-[5~ (6-méthoxynaphtalén-1-yl}-1,3-dioxan-2-yl)pro_
pyllamino]acétamide.

2.1. Chlorhydrate de N-é&thyl-5-(6-méthoxynaphtalén-l-yl)-
1,3-dioxane-2-propanamine.

Dans un ballon de 500 ml contenant une suspension de 1,66 g

(43,6 mmoles) d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 50 ml

de tétrahydrofurane, chauffée au reflux, on ajoute une sus-

pension de 10 g (29,1 mmoles) de N-[3-[5-{6-méthoxynaphtalén-

l1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]lpropyllacétamide dans 75 ml de tétra_

hydrofurane, et on maintient le reflux et l'agitation pendant

3 h.

On refroidit le mélange, on l'hydrolyse en ajoutant 10,5 ml

d'une solution 1 M de tartrate de sodium et de potassium, on

l'agite pendant 12 h, on sépare le sclide par filtration, en

lavant ce dernier avec du tétrahydrofurane, et on concentre

le filtrat & sec sous pression réduite.

On obtient 10,27 g de produit huileux dont on préléve 0,5 g

pour former le chlorhydrate dans l'éthanol.

Point de fusion : 165°C (décomposition).

2.2. 2-[Ethyl[3-[5~(6-méthoxynaphtalén~l-yl)-1,3-dioxan-2-
yllpropyllamino] acétamide.
Dans un ballon de 100 ml contenant 40 ml de N, N-diméthyl_

BNBDOCID: <WO_0720838A1_ >
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formamide on introduit 3 g (8,2 mmoles} de chlorhydrate de
N-éthyl-5- (6-méthoxynaphtalén~l-yl) -1, 3-dioxane-2-propan_
amine, 5,6 g (40,5 mmoles) de carbonate de potassium et 0,9 g -
(9,6 mmoles) de chloroacétamide, et on chauffe le mélange i
80°C pendant 4 h. .

On le laisse refroidir, on ajoute 70 ml d'eau et on l'extrait
avec deux fois 100 m! d'acéetate d'éthyle. On lave la phase
organique a4 l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on
la filtre, on évapore le solvant sous pression réduite et on
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de
méthanol 98/2.

On obtient 2,6 g (6,7 mmoles) de solide blanc qu'on recris-
tallise dans un mélange d'éther isopropylique et de dichloro_
méthane.

Point de fusion : 120-121°C.

Exemple 3 (Composé N°10).

(E) -But-2-énedioate de 2~-[éthyl[3-(5-(6-méthoxynaphtalén-1-
yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl]lamino}]-N-pyridin-2-ylacétamide
(1:1).

Dans un ballon de 100 ml contenant 25 ml d'acétonitrile on
introduit 1,4 g (4,24 mmoles) de N-éthyl-5-(6~méthoxynaph_
talén-1-yl)-1, 3-dioxane-2-propanamine, 0,6 g (4,3 mmoles) de
carbonate de potassium et 0,72 g (4,2 mmoles) de 2~chloro-N-
pyridin-2-ylacétamide, et on agite le mélange 3 25°C pendant
12 h.

On ajoute 50 ml d'eau et on extrait avec deux fois 50 ml
d'acétate d'éthyle. On lave la phase organique & l'eau, on la
séche sur sulfate de magnésium, on la filtre, on évapore le
solvant sous pression réduite et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange d'éther de pétrole et d'acétate d'éthyle 70/30.
On obtient 1,46 g (3,15 mmoles) de composé qu'on cristallise
sous forme de fumarate dans l1'éther isopropylique.

Point de fusion : 60-67°C.

ENBDOCID: <WOQ__ S750838A1_|_>
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Exemple 4 (Composé N°®17).
Ethanedicate de 3-{éthyl[3-(5-(6-méthoxXynaphtalén-1-yl)-1, 3~
dioxan-2-yl]propyl]aminolpropanamide (1:1}.

Dans un ballon de 100 ml contenant 20 ml d'acétonitrile on
introduit 1,3 g (4 mmoles) de N-éthyl-5-(6-méthoxynaphtalén-
1-yl)-1, 3~dioxane-2-propanamine et 0,43 g (6 mmoles) d'acryl-
amide, et on chauffe le mélange au reflux pendant 8 h.

On ajoute a nouveau 0,3 g {4 mmoles) d'acrylamide et on
maintient le reflux pendant 8 h supplémentaires.

On refroidit le mélange, on le concentre & sec sous pression
réduite, on reprend le résidu avec 50 ml d'eau et on
l'extrait avec deux fois 50 ml d'acétate d'éthyle. On lave la
phase organique 4 l'eau, on la séche sur sulfate de magné-
sium, on la filtre, on évapore le solvant sous pression
réduite et on purifie le résidu par chromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de dichlo_
rométhane et de méthanol 97/3.

On obtient 0,98 g de composé que l'on fait cristalliser sous
forme d'oxalate dans le propan-2-ol.

Point de fusion : 125°C (décomposition).

Exemple 5 (Composé N°7).
Ethanediocate de 2-{éthyl[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-l-yl}-1,3-

dioxan-2-yl)propyl)amino]-N-méthylacétamide (1:1).

5.1. 2-[{Ethyl{3~-[5-(6-méthoxynaphtalén-l-yl)-1,3~dioxan~2-
vyllpropyllamino]acétate d'éthyle.
Dans un ballon de 100 ml contenant 21 ml d'acétonitrile on
introduit 1,4 g (4,24 mmoles) de N-éthyl-5-(6-méthoxynaph_
talén-1-yl)-1,3-dioxane~-2-propanamine, 1,75 g (12,7 mmoles)
de carbonate de potassium et 0,5 ml (4,45 mmoles) de bromo_
acétate d'éthyle, et on chauffe le mélange au reflux pendant
2 h.
On le refroidit, on le concentre 3 sec sous pression réduite,
on reprend le résidu avec 50 ml d'eau et on extrait avec deux
fois 50 ml d'acétate d'éthyle. On lave la phase organique a
l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on la filtre et
on évapore le solvant sous pression réduite. On purifie le

BNSDOCID: WD STREMA1__> 3ﬂ
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résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol 99%/1
et on obtient 1,17 g (3 mmoles) de composé sous forme d'huile -~
incolore. On en prépare l'oxalate de maniére classique;
Point de fusion : 124-127°C.

5.2. Ethanedicate de 2-{éthyl{3-([5-(6-méthoxynaphtalén-1l-
yl}=-1,3-dioxan-2-yl]propyl)amino]-N-méthylacétamide
{1:1).

Dans un réacteur de 250 ml contenant 11 m]l d'une solution de

méthylamine a 33% dans l'éthanol on intreoduit 1,15 g (3

mmoles) de 2-[é&thyl[3-[5-(6-méthoxynaphtalén~-1-yl)-1, 3~

dioxan-2-yl]lpropyl]amino]acétate d'éthyle et on chauffe le

mélange 4 50°C sous scellé pendant 5 j.

On le refroidit, on le concentre & sec sous pression réduite,

on reprend le résidu avec 50 ml d'eau et on l'extrait avec

deux fois 50 ml d'acétate d'éthyle. On lave la phase orga-
nique & l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on la
filtre et on évapore le solvant sous pression réduite. On
obtient 1,16 g (2,89 mmoles) de composé sous forme d'huile
jaune que l'on cristallise sous forme d'oxalate dans le
propan-2-ol.

Point de fusion : 140°C (décomposition).

Exemple 6 (Composé N°18).
Ethanedicate de 4-[éthyl[3-([5-(6-méthoxynaphtalén-1l-yl)-1,3-
dioxan-2-yl]lpropyl]amino}butanocate d'éthyle (1:1).

Dans un. ballon de 100 ml contenant 50 ml de N, N-diméthyl-
formamide on introduit 7,31 g (20 mmoles) de chlorhydrate de
N~éthyl-5- (6-méthoxynaphtalén-1-yl) -1, 3-dioxane-2-propan-
amine, 2,76 g (20 mmoles) de carbonate de potassium et 3,9 g
(20 mmoles) de bromobutanocate d'éthyle, et on chauffe le
mélange 4 B0°C pendant 7 h.

On le laisse refroidir, on le concentre & sec sous pression
réduite, on reprend le résidu avec 70 ml d'eau, on extrait
avec deux fois 100 m)l d'acétate d'éthyle, on lave la phase
organique 4 l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on
la filtre, on évapore le solvant sous pression réduite et on

ENBDOCID: <ND__S72838A 1>
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purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de

silice en éluant avec un mélange 90/10 de dichlorométhane et

de méthanol.

On obtient 6,1 g (13,7 mmoles) de composé huileux que l'on

cristallise sous forme d'oxalate dans l'acétate d'éthyle.

Point de fusion : 132-135°C.

Exemple 7 (Composé N"15).
Chlorhydrate de 2-[[3-[5-{6-méthoxynaphtalén~1-yl)-1,3~
dioxan-2-yl]propyl] (phénylméthyl)amino}acétamide.

" Dans un ballon de 25 ml contenant 8 ml d'acétonitrile on

introduit 0,5 g (1,39 mmole) de 2-{[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-
l1-yl)~-1,3-dioxan~2~yl]propyl]amino)acétamide, 0,29 g (2,1
mmoles) de carbonate de potassium et 0,18 ml (1,5 mmole) de
bromure de benzyle, et on chauffe le mélange au reflux
pendant 2 h.

On le laisse refroidir, on ajoute 15 ml d'eau, on extrait
avec deux fois 15 ml d'acétate d'éthyle, on lave la phase
organique a l'eau , on la sédche sur sulfate de magnésium, on
la filtre, on évapore le solvant sous pression réduite et on
purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de
sllice en éluant avec un mélange 98/2 de dichlorométhane et
de méthanol.

On obtient 0,24 g (0,53 mmole) de composé sous forme d'huile
que l'on cristallise sous forme de chlorhydrate dans 1'éther
isopropylique.

Point de fusion : 218-220°C.

Exemple 8 (Composé N°21).
Ethanedioate de 2-([éthyl[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-i~yl)~-1,3-

dioxan-Zryllpropyllamino]-AF(l-méthyléthyl)acétamide (1:1).

Dans un ballon de 250 ml contenant 20 ml de dioxane on
introduit, sous atmosphére inerte, 0,23 ml (2,73 mmoles) de
l1-méthyléthylamine, 0,38 ml (2,73 mmoles) de triéthylamine
puis une solution de 0,22 ml (2,73 mmoles) de chlorure de
chloroacétyle dans 10 ml de dioxane, et on laisse le mélange
sous agitation pendant 15 h.
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On ajoute 30 ml d'eau, puis 1 g (7,23 mmoles) de carbonate de -
potassium, puis 1 g (2,73 mmoles) de chlorhydrate de N-éthyl-
5- (6-méthoxynaphtalén-1-yl)-1, 3~dioxane-2-propanamine et on
chauffe le mélange a 80°C pendant 7 h.

On le refroidit, on ajoute 80 ml d'eau, on extrait avec deux
fois 50 ml d'acétate d'éthyle, on lave la phase organique a
l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on la fitre et
on évapore le solvant sous pression réduite. On purifie le
produit obtenu par chromatographie sur colonne de gel de
silice en éluant avec un mélange 95/5 de dichlorométhane et
de méthanol et on obtient 0,8 g (1,86 mmole) de composé sous
forme d'huile incolore.

On en prépare l'oxalate de maniére classique.

Point de fusion : 130-131°C.

Exemple 9 (Composé N°37).
Chlorhydrate de 2-{[(2-fluorophényl)méthyl] [3-[5- (6-méthoxy_
naphtalén-l-yl}-1,3-dioxan-2-yl]propyl]lamino]acétamide (1:1).

Dans un ballon de 100 ml contenant 20 ml d'acétonitrile on
introduit 1 g (2,79 mmoles} de 2-[[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-
l-yl)-1, 3-dioxan-2-yl]lpropyllamino)acétamide, 0,8 g (5,78
mmoles) de carbonate de potassium et 0,5 ml (4,2 mmoles) de
1-{chlorométhyl)-2-fluorobenzéne, et on chauffe le mélange au
reflux pendant 6 h.

On le laisse refroidir, on ajoute 30 ml d'eau, et on extrait
avec deux fois 20 ml d'acétate d'éthyle., On lave la phase
organique 4 l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on
la filtre et on évapore le solvant sous pression réduite. On
purifie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange 98/2 de dichloro_
méthane et de méthanol. -

On obtient 0,34 g (0,73 mmole) de composé sous forme d'huile
incolore, que l'on fait cristalliser sous forme de
chlorhydrate dans le propan-2-ol. '

Point de fusion : 200-202°C.
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Exemple 10 (Composé N°30).
(E) -2-buténedioate de 2-{(cyclopropylméthyl) [3-[5-({6-méthoxy_
naphtalén-l-yl) -1, 3~dioxan-2-yl]propyl}amino)acétamide (1:1).

Dans un ballon de 250 ml contenant 15 ml de N, N-diméthylform_
amide on introduit 1 g (2,79 mmoles) de 2-[[3-[S5-(6-méthoxy_
naphtalén~1l-yl}-1, 3-dioxan-2-yl]propyl])amino]acétamide, 0,8 g
(5,78 mmoles) de carbonate de potassium, 0,38 g (4,2 mmoles)
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de {(chlorométhyl)cyclopropane et une quantité catalytique
d'iodure de sodium, et on chauffe le mélange & 100°C pendant
20 h.

On le laisse refroidir, on évapore le solvant sous pression
réduite, on reprend le résidu avec du dichlorométhane, on
sépare l'insoluble par filtration, on concentre le filtrat &
sec sous pression réduite, et on purifie le produit obtenu
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
avec un mélange 9/1 de dichlorométhane et de méthanol.

On obtient 0,60 g (1,45 mmole) de composé sous forme d'huile
incolore, que l'on fait cristalliser sous forme de fumarate
dans le propan~2-ol.

Point de fusion : 149-150°C.

Exemple 11 (Composé N°41).
2-[[3-[5~(6-méthoxynaphtalén-1-yl)-1, 3-dioxan-2-yl]propyl]._
{phénylméthyl) amino]acétate d'éthyle.

11.1 2-[[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-1-yl)~1, 3-dioxan-2-yl]pro_
pyllamino]acétate d'éthyle.

Dans un ballon de 500 ml contenant 110 ml de N, N-diméthyl_

formamide on introduit 6,64 g (22 mmoles) de 5-(6-méthoxy_

naphtalén-1-yl) -1, 3~dioxan-2-propanamine, 3 g (22 mmoles) de

carbonate de potassium et 3,54 ml (33 mmoles) de chloroacé_

tate d'éthyle, et on chauffe le mélange & 80°C pendant

20 min.

On le laisse refroidir, on évapore le solvant sous pression

réduite, on reprend le résidu avec 50 ml d'eu.et on extrait

avec deux fois 50 ml d'acétate d'éthyle. On lave la phase

oxganique & l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on

la filtre, on concentre le filtrat & sec sous pression

Y4
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réduite et on purifie le produit obtenu par chromatographie

sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange 98/2

de dichlorométhane et de méthanol.

On obtient 3,52 g (9,08 mmoles) de composé sous forme d'huile

incolore qu'on utilise tel quel dans 1l'étape suivante.

11.2. 2-[[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-1-yl)-1, 3-dioxan-2-
yllpropyl] (phénylméthyl) amino}acétate d’éthyle.
Dans un ballon de 250 ml contenant 45 m]l d'acétonitrile on
introduit 3,52 g (9,08 mmoles) de 2-[[3~([5-({6-méthoxynaph_
talén-1-yl)-1, 3-dioxan-2-yl]lpropyllamino]acétate d'éthyle,
1,2 g de carbonate de potassium et 1,05 ml (9,12 mmoles) de
(chlorométhyl)benzéne, et on chauffe le mélange 4 BO°C
pendant 6 h.
On le laisse refroidir, on le concentre & sec sous pression
réduite, on reprend le résidu avec 50 ml d’'eau, on extrait
avec deux fois 50 ml d'acétate d'éthyle, on lave la phase
organique & l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on
la filtre et on évapore le solvant sous pression réduite. On
obtient 3,7 g de produit huileux dont on purifie 1 g par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange 99/1 de dichlorométhane et de méthanol.
On obtient 0,5 (2,09 mmoles) de composé sous forme d'huile
incolore qui cristallise dans l'éther diisopropylique.
Point de fusion : 5B-60°C.

Exemple 12 (Composé N°39).

Chlorhydrate de 2-[[3~-[5-({6-méthoxynaphtalén-1-yl)-1, 3~
dioxan-2-yl)propyl) {(phénylméthyl) amino] -N-méthylacétamide
(1:1}.

Dans un réacteur de 250 ml contenant 8 ml d'une sclution de
méthylamine & 33% dans l'éthanol on introduit 1 g (2,15
mmoles) de 2-[[3-[5-(6-méthoxynaphtalén-1-yl}-1, 3-dioxan-2~
yllpropyl] (phénylméthyl)amino]acétate ‘d'éthyle et on chauffe
le mélange & 50°C sous scellé pendant 3 j.

On le laisse refroidir, on le concentre a sec sous pression
réduite, on reprend le résidu avec 50 ml d'eau, on l'extrait
avec deux fois 50 ml d'acétate d'éthyle, on lave la phase

BNBDOCID: <WL__S70BSBAT_L >
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organique a l'eau, on la séche sur sulfate de magnésium, on
la filtre, on évapore le solvant sous pression réduite. On
purifie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de
gel de silice en éluant avec un mélange 98/2 de dichloro_

5 méthane et de méthanol.
On obtient 0,51 g (1,1 mmole) de composé sous forme d'une
huile incolore qu'on falt cristalliser sous forme de
chlorhydrate dans 1'éther diisopropylique.
Point de fusion : 98-100°C.

10

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les
propriétés physiques de quelques composés selon l'invention.

Yo
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(I)

N°® R, R, n Sel F(°C) ou nf
1 H NH, 1| - 148-150
2 CH, OCH,CH, 1|ox. (1:1) 127-128
3 CH, NH, 1| - 146-147
. cH, NHCH, - 106-107
OX. (1:1) 169-170
5 CH,CH, OCH,CH,4 1| ox. {1:1) 124-127
6 CH,CH, NH, 1| - 120-121
7 CH,CH, NHCH, 1|ox. (1:1) 140 (d)
8 CH,CH, NHC (H, 3 0Xx. {(1:1) 168-169
fum, (1:1) 70-72
9 CH,CH, NHCH,C ¢H: 1|ox. (1:1) 145-146
10 CH,CH, NH-2-NCsH, {1 |fum. (1:1) 60-67
11 CH,CH, NHC¢H,, 1| - 102-103
12 CH,CH, NCgH,, 1| - ng’=1, 571
13 CH,CH,4 NC, H, 1| - n?’=1,573
14 CH,CH, NHCH,CH(CHy); | 1| ox. (1:1) 136-137

EBNBDOCID: «WO_ST20B38A1 {_»
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N° R, Ra Sel F(°C) ou n¥
15 CH,CH, NH, HC1  (1:1) 218-220
16 H NH, - 122 (d)
17 CH,CH, NH, ox. (1:1) 1 125 (d)
18 CH,CH, OCH,CH, ox. (l:1) 132-135
19 CH,CH, NH, - 89-90
20 CH,CH, NHCH, - ndf=1, 571
21 CH,CH, NHCH (CH;) , ox. {1:1) 130-131
22 CH,CH; NHCH,C,Hy ox. (1:1) 126-127
23 CH, NH, OoX. (1:1) 137 (d)
24 CH,CH, OH - 50-60
25| CH,C¢H,~4—CH, NH, HClL  (1:1) 194 (d)
26| CH,C¢H,-3-CH, NH, - 132-133
27 |CH,C¢H,~4-0CH, NH, HC1 (i,1:1)] 160 (d)
28| CH,CeH,-3-Cl NH, HCl  (1:1) 178 (d)
29| CH,C¢H,~4-Br NH, HCl (1,2:1)| 189-191
30 CH,C,H; NH, fum. (1:1) 149-150
31| CH,CeHy~3-CF, NH, fum. (1:1) 168-169
32| CH,Ce¢H,~4-Cl NH, HC1 (1,1:1)( 160-162
33|  CH,CeHi, NH, HC1  (1:1) 163-165
34| CH,CeH,~2-Cl NH, - 117-118
|
35|CH,C¢H, ~3~OCH, NH, - 107-108 '
36| CH.CgH,-3-F NH, HC1  (1:1) 160-162

ENSDOGID: <WO___g708anA1_| >
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N® R, R, n Sel F(°C) ou nf’}
37| CH,CeH,~2-F NH, 1| HC1  (1:1) 200-202
38 (CH,) ,CeHs NH, 1| HC1 ({1:1) 55 (d)
39 CH,CgHs NHCH, 1| HCL  (1:1) 98-100
40| CH,C¢H,~2~CH, NH, 1| HC1 (0,7:1)| 187-189
41 CH,CeHs OCH,CH, 1| - 58-60
42| CH,CeH,-4-F NH, 1| HC1  (1:1) 138~140
43 CH,CeHy NHCH,CH, 1| HCL (1:1) 70-72
44 |CH,C¢H,~2-0CH, NH, 1|fum. (1:1) 173-174
45  (CH,) 5CeHs NH, 1| HCL (1,1:1)| 150 (d)
46| CH,C¢H,~3-CN NH, 1|fum. (1,1:1){ 163-165

Dans les.colonnes "R;" et "R,", C,H; représente un groupe
cyclopropyle, CgH,; représente un groupe cyclohexyle, CgH;
représente un groupe phényle, CcH,-p-Y représente un groupe
phényle portant un susbtituant Y en position p, 2-NCgH,
représente un groupe pyridin-2-yle, NC/H, représente un
groupe pyrrolidin-l-yle, NC¢H,, représente un groupe pipéri-
din-1l-yle.

Dans la colonne "Sel", "-" désigne un composé a l'état de
base, "ox." désigne un oxalate (ou éthanediocate), "fum."
désigne un fumarate {ou (E)j-2-buténediocate] et "HCl" désigne
un chlorhydrate ; le rapport molaire acide:base est indiqueé
entre parenthéses.

Dans la derniére colonne sont indiqués les points de fusion
F(°C) ou les indices de réfraction n3’ ; "(d)" désigne un
point de fusion avec décomposition.

Tous les composés sont des stéréoisoméres trans (!H RMN),
excepté le composé N°24 qui est un mélange de stéréoisoméres

cis et trans & majorité trans.

BNSDOCID: <WO_R720838A1_)_>
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17 \lS)
Les composés selon l'invention ont fait l'objet d'essals
pharmacologiques qui ont mis en évidence leur intérét comme
substances theéerapeutiques.

Activité neuroprotectrice vis-a-vis de l'ischémie focale chez
le rat.

L'activité neuroprotectrice des composés seleon l'invention a
été démontrée dans un modéle d'ischémie focale permanente
provoquée par occlusion intraluminale de l'artére cérébrale
moyenne chez le rat, selon une méthode analogue a celle
décrite dans Stroke (1989) 20 84-91,.

Sous anesthésie au methohexital sodique on ligature l'artére
ptérygopalatine, l'artére carotidienne commune et l'artére
carotidienne externe gauche et on introduit un fil de poly-
amide dans l'artére carotidienne interne sur une longueur
d'environ 18 mm correspondant a la distance qui sépare la
naissance de l'artére carotidienne interne de celle de
l'artére cérébrale moyenne.

Les composés 4 étudier sont administrés aprés l'occlusion par
voie intraveineuse.

24 h aprés l'occlusion de l'artére cérébrale moyenne on
sacrifie les animaux et on préléve le cerveau.

On évalue le volume de l'infarctus cérébral & partir de la
mesure de la surface de la nécrose sur 6 coupes coronales
colorées par le chlorure de 2,3,5-triphényltétrazolium.

A titre d'exemple, les composés N°6 et N°15 du tableau qui
précéde réduisent significativement le volume de l'infarctus
d'environ 31% et 50%, respectivement, 3 la dose de 3 mg/kg
administrée par voie intraveineuse aux temps 10 min,

1l h 30 min, 3 h et 6 h aprés 1'occlusion.

Activité vis-a-vis des convulsions toniques induites chez la
souris par électrbchoc supramaximal.

Le protocole de cet essai est décrit par E. A. Swinyard et

J. H. Woodhead dans Antiepileptic Drugs, Raven Press, New
York, 111-126 (1982).

10 min aprés administration intraveineuse du composé A tes-
ter, on note le nombre de souris présentant des convulsions
toniques {extensions des pattes antérieures et postérieures),
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immédiatement aprés application d'un courant électrique

(0,4 5, 60 mA, 50 Hz) & l'aide d'un appareil Apelex ETC UNIT
7801™, Les résultats sont exprimés par la DA;,, dose qui
protége 50% des animaux, calculée selon la méthode de J. T.
Lichtfield et F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther., 96, 99-113
(1949)), A& l'aide du logiciel Probit™, i partir de 3 ou 4
doses administrées chacune & un groupe de 8 souris.

Les DA;; des composés de l'invention se situent, dans cet
essai, entre 0,5 et 10 mg/kg.

Les résultats des essais montrent que les composés selon
1'invention ont des propriétés neuroprotectrices, et qu'ils
peuvent donc étre utilisés pour la préparation de médicaments
utiles dans le traitement ou la prévention des désordres
cérébrovasculaires d'origine ischémique ou hypoxique (inf-
arctus cérébral, traumatisme cranien ou médullaires, arrét
cardiaque ou respiratoire, attaque ischémique transitoire,
asphyxie périnatale), du glaucome, des maladies neurodégéné-
ratives progressives (démences séniles comme la maladie
d'Alzheimer, démences vasculaires, maladie de Parkinson,
maladie de Huntington, atrophie olivo-ponto-cérébelleuse,
sclérose latérale amyotrophique, maladies neurodégénératives
d'origine virale, etc), et dans la prévention des accidents
ischémiques cérébraux associés a la chirurgie cardiaque et
vasculaire et & la thérapie endovasculaire.

Du fait de leurs propriétés anticonvulsivantes ils peuvent
également é&tre utilisés dans le traitement de l'épilepsie.
Enfin, le traitement d'autres affections, telles que les
neuropathies, les douleurs neurogénes (par exemple liées aux
neuropathies ou 4 la crise migraineuse), la spasticité neuro-
logique et les dyskinésies, peut également étre envisagé.

A cet effet ils peuvent étre présentés sous toutes formes de
compositions pharmaceutiques appropriées &4 l'administration
entérale ou parentérale, telles que comprimés, dragées,
gélules, capsules, suspensions ou solutions buvables ou
injectables telles que sirops, ampoules, etc, associés a des
excipients convenables, et dosés pour permettre une adminis-
tration journaliére de 0 & 1000 mg de substance active.

EBNSDOGI: «<WO._S720838A1_1_>



!

10

15

20

25

30

35

WO 97/20836 PCT/FR96/01926

19 \\\

Revendications

1. Composé, sous forme de stéréoisomére pur ou de mélange de
stéréoisoméres, répondant a la formule générale (I)

koA

a/(\/ G iy ¥
o

e S
dans laquelle

R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-C,)-
alkyle, (Cy-Cg)cycloalkylméthyle ou phenyl (C,-C,)alkyle éven-
tuellement substitué sur le noyau phényle par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi les halogénes et les groupes
méthyle, triflucrométhyle, méthoxy et cyano,

R, représente un groupe hydroxy ou (C,~C,)alcoxy ou un groupe
de formule générale NR;R, dans laquelle R, et R, indépendam-
ment l'un de l'autre, représentent chacun un atome d'hydro-
géne, un groupe (C,-C,)alkyle linéaire ou éventuellement
ramifié, un groupe (C,-C¢)cycloalkyle, un groupe (C.-Cg)cyclo-
alkylméthyle, un groupe phényle, un groupe phénylméthyle ou
un groupe pyridinyle, ou bien encore R; et R, forment
ensemble, et avec l'atome d'azote qui les porte, un cycle
pyrrolidine ou pipéridine, et

n représente le nombre 1, 2 ou 3,

4 l'état de base libre ou de sel d'addition & un acide.

(1)

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R,
représente'un groupe méthyle, éthyle ou phénylméthyle
éventuellement substitué sur le noyau phényle, R, représente
un groupe amino ou (C,-C,)alkylamino, et n est égal a 1.

3. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R,
représente un groupe phénylméthyle, R, représente un groupe
amino et n est égal 4 1.

BNEDOCT: WO STROBIBA1_) > qg\
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4q. Procédé-de préparation de composés selon la revendication
1, caractérisé en ce qu'on fait réagir une amine de formule

générale (II)

e I

dans laquelle R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle, avec un alcanocate w-halogéné de formule générale
(III}

(11}

(IXII)
=\1ahgﬂ\°/“\uh

dans lagquelle Z représente un atome de chlore ou de brome et
n est tel que défini dans la revendication 1, pour obtenir un
composé de formule générale (I) dans laguelle R, représente
un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle et R, représente un
groupe éthoxy, puis, si on le désire, on saponifie le composé
ainsi obtenu, pour le transformer en l'acide correspondant,
ou bien on le fait réagir avec une amine de formule générale
HNR;R,, dans laquelle R, et R, sont tels que définis dans la
revendication 1, pour le transformer en amide.

5. Procédé de préparation de composés selon la revendication
1, caractérisé en ce qu'on fait réagir une amine de formule

générale (II)
?l

{II)

“v
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dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

alkyle, avec un alcanamide w-halogéné de formule générale

(IV)
0

5 x. (%)I‘JJ\T/H {IV)
Ry
dans laquelle X représente un atome de chlore ou de brome et
R, R, et n sont tels que définis dans la revendication 1.
10
6. Procédé de préparation de composés selon la revendication
1, caractérisé en ce qu'on falt réagir une amine de formule
générale (II)
*
N c/(\/m
0
(II)
20 HyC. OO
dans laquelle R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
alkyle, avec un propénamide de formule générale (V)
25 o
J
dans laquelle R, et R, sont tels que définis dans la
30 revendication 1.
7. Procédé de préparation de composés selon la revendication
1, caractérisé en ce qu'on effectue une alkylation d'un
composé de formule générale (I) dans laquelle R, représente
35 un atome d'hydrogéne.
8. Médicament caractérisé en ce qu'il consiste en un composé
selon l'une des revendications 1 & 3.
ENBDOCID: <WQ_S720838A1_] >

\\"V

4



WO 97720836 22 PCT/FR96/01926

9. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle
contient un composé selcon l'une des revendications 1 a 3,

associé a4 un excipient.

ENBDOCID: <WO__ST20830A1_| >
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(59 Tithe: DERIVATIVES OF DIOXANE-2-ALKYL CARBAMATES, PREPARATION METHOD THEREOF AND APPLICA-

TION OF SAME IN THERAPBUTICS

(54) Titre : DHRIVES DE DIOXANE-2-ALKYLCARBAMATES, LEUR PREPARATION ET LEBUR APPLICATION EN THE-

RAPEUTIQUE

OY (CH;) "\Nlo’n‘
Rl/E/O (I) H

(T)

(57) Abstract: The invention relates to = compound having
geneml formmia (1), wherein R; denotes a phenyl or naphthalenyl
group which is optionally substituied by one or more halogen
gloms or groups hydroxy, cyano, nito, C,s-alkyl, C,;-alkoxy,
triflmoromathyl, triflooromethoxy, benxyloxy, Ciq-cycloalkyl-0- or
Cs¢-cycloalkylCy y-alcoxy; R; denotes (I) a group having general
formnla CHR,OONHR,, whersin R; denotes & hydrogen stom
ar a methyl group and R, denotes & hydrogen atom or group

Cy>alkyl, C,scycloalkkyl or (pyridin-4-yDmethyl, (i) a 2,2,2-triflucroethy] group, (iii) a (imidazol-2-yl)msthy] group, (iv) a
(benzimidazol-2-y[ymathyl group ar (v) a phenyl group which is optifonally substiuted by one or more halogen atoms or groups
cyuno, nitro, Cy 5-alkyl, C, s-alkory, trifluoromethy] or triflzoromcthoxy; and n dentoes & number between 1 and 3, asid compounnd
- taking the form of a base, an acid addition salt, a hydmte or & solvate. The invention can be used in therapeutics,

Q (57) Abrégé : Composé répondant A 1a Farmule générale (T): dans laqualia R, représente on groupe phényle ou naphtaldnyle Sventuel-
F lement yubstitmé per un ou plusicury atomes 4"halogine ou groopos hydroxy, cyane, nitro, Cy.s-tlkyle, C;.r-alcoxy, trifluorométhyls,
& trifluorométhoxy, banzyloxy, Cy.¢-cycloalkyl-0- ou Ca-cycloalkylC,.y-alcoxy; Ry représente soit un groups de formule générale
& CHR;CONHR, dans laquelle Ry représente un aiome d’hydrogine ou an groupe méthyle et R, représente un atomo d’hydrogine
ou un groupe C, y-alkyls, Cy y-cycloalkyle on (pyridin-4-y)méthyle; soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthylo; soit un groupe (Imida-
2zol-2-yD)méthyle; soit un groupe (benzimidarol-2-yDméthyle; soit un groupe phényle évantuellement substitud par un ou plusleurs
atomes d"haloghne ou groupes cyano, nitro, C;.3-alkyle, C, s-tlcoxy, rifloorométhyle on trifluoraméthoxy; et n représents un nombre
gllant de 1 2 3; A I'étal do baso, de sel d"sddition b un acide, d’hydmis ou de solval. Application en thérapeutique.
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= avant I'explration du délui prévu pour la medlification des
revendications, sera republiée sl des modifications sont re-

gues

(88) Date de publicution du rapport de recherche

Inlernationale:

22 avni] 2004

En ce qul conceme les codes & deux leitres et autres abrévia-
tions, se référer aux “Noles explicatives relatives aux vodes et
abréviations” figurant au début de chaque numeéro onlinaire de
la Gazetie d« PCT.

WIS PRI T BV LA
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TRATAD DEC PERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccién 422)

PCT/FR2003/002580

\b

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:
KUGEL, Dominique
Sanofi-Aventis
174, avenue de France
F-75013 Paris
FRANCIA

Fecha de envio por comreo (dia/mes/afio)
08 de Octubre de 2004 (08.10.2004)

Archivo de referencia dsl solicitante o agente
SSLO103/AB

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCT/FR2003/002590

Fecha de reglstro intemacional (dfa/mes/afio)
27 de Agosto de 2003 (27.08.2003)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en al registro en relacién con:

X el solicitante [ el inventor [ el agente [ el representante coman
Nombre y Direcclén

SANOFI-SYNTHELABO Pais de Nacionalidad Pais de Resldencia
174, avenue de France FR FR
F-75013 Paris No. Teléfono
FRANCIA

No. Facsimile

No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presents notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

registrado en relacién con:

[[]ia persona _ Pq el nombre [ ] Ia direccién [ la nacionalidad [ la residencia
Nombre y Direccldn

Pals de Nacionalidad Pais de Residencia

SANOFI-AVENTIS FR FR

174, avenue de France

F-75013 Paris No. Teléfono

FRANCIA No. Facsimile
No. Teleimpresoma

3. Otras gbservaciones, sl fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

Xl 1a Oficina que recibe
[] ia Autoridad de Basqueda Intemclonal

] la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

[ \es Oficinas designadas relacionadas
B las Oficinas seleccionadas relacionadas
O otros:

The International Bureau of WIP
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22) 338.71.40

Funcionario autorizado
Peggy Steunenberg

Teléfono No.: (41-22) 338 9482

Forma PCT/IB/300 (Marzo 1984)

008481854




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT/FR2003/002590

Expéditeur: le BUREAU INTERNATIONAL

W

PCT Destinataire:
NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT KUGEL, Dominigue
Sanofi-Aventis
{régle 92bis.1 et 174, avenue de France
Instruction administrative 422 du PCT) F-75013 Parls
FRANCE
Date d’axpédition (jour/mois/anné§e)
08 actobre 2004 (08.10.2004) pDsrl
RéfSrence du dossier du déposant ou du mandataire
SSLO103/AB NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande Internationals no Date du dépit intemational Jour/mois/année)
PCT/FR2003/002590 27 ao(t 2003 (27.08.2003)

E le déposant I:l I'inventeur

1. Les renssignaments suivants 4taient enregistrés en cs qui concerne:

[[] te mandataire

[] 10 représentart commun

Nom et adresse

SANOFI-SYNTHELABO
174, avenue de France
F-75013 Parls

FRANCE

D la personne IZ‘ le nom

D Fadresse

Nationallth (nom de I'_Etnt)
FR

FR

Domiclle {nom de ['Etat)

no de téléphone

no de taldcopisur

no de t&léimprimeur

2. Le Bureau International notifie au déposant que ie changemaent indiqué ci-apris a §té enregistré en ce qul conosme:

D la nationalité D ie domicile

SANOFI-AVENTIS
174, avenue de France
F-75013 Paris
FRANCE

3. Observations complémentaires, le cas échéant:

4. Une cople de cette notification a ét§ envoyée:
E 4 office récepteur

D A I'administration chargée de la recherche internationale
D A I'adminisgtration chargée de I'examen préliminalre intemational I:l autrs destinataire:

Nationalité {nom de F'E-tl_t)

FR FR

"Bomigile (nom de i'-Eht)

no de téléphone

no de téldcopisur

no de téléimprimsur

I EE—

D aux offices désignés concarnés
E aux offices élus conocernés

Buresu imtermnational de FOMPI
34, chemin des Colombeties
1211 Gendve 20, Suiase

no de télécopieur: (41-22) 338.71.40

Fonctionnaire autorisé:

Peggy Steunenberg

no de téléphona: (41-22) 338 8482

Formulaire PCTAB/308 (mars 1984)

006461894

\ =
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

gO

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
Internacional (Formato PCTAPEAMIG)
Salicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/ailo) (dia/mes/aflo)
PCT/FR 03/02590 27.08.2003 29.08.2002

CO7D319/06

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

Solicitante

SANOFI-SYNTHELABOQ et al.

36.

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  Este REPORTE consta de un total de 5 pdginas, incluyendo la carétula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, péginas de descripcion,
refvindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
piiginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 7016y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.
3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
I 4 Bases del Reporte
I [J Prioridad
I [ No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y

aplicabilidad Industrial.
Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaclones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

17.03.2004

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminaci6n de este reporte

17.05.2004

D-80298 Munich

Fax: +49 89 2399 -4465

Nombre y direccién de la autoridad internacional | Funcionario autorizado
de examen preliminar:
Oficina de Patentes Europea Fazzi, R

Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 cpmm d Teléfono No. +49 89 2399-8510

Forrma PCT/IPEA/409 (canitula) (Encro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/FR 03702590
INTERNACIONAL

L Bases del Reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Péginas de remplazo ‘que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas

1-27 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-13 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

I:I el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtn la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[C] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.,

[ ] registrade junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional

segln se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcitn, paginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.

[] 108 dibujos, paginas

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van més allé de Ia revelacién segin se presentS, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y anexada a
este reporte.) .

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/FR 03/02590
INTERNACIONAL

6. Observaciones adicionales, 6i son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) St  Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) St  Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Bncro 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT/FR03 /02590
HOJA SEPARADA

1) Se hace referencia a los siguientas documentos:

D1: EP-A-0 461 958
D2: WO 97 20836 A

2) La presente solicitud de patente tiene por objeto derivados de 1,3-dioxan-2-ilalquilcarbamatos,
su preparacion y aplicacion en terapéutica para tratar patologlas en las cuales los canabinoides
endégenos y/o cualquier otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH estan involucrados.

3) N vedad (Referencia a la secclén V)

D1 describe derivados de 2-(aminoalquil)-5<(arilalquil)-1,3-dioxanos, los cuales difieren del tema
de la presente reivindicacién 1 en la definicién del grupo Rz (la sustitucion —COO-alquilo no esta
contemplada en la definicién del grupo Rz de la presente solicitud).

D2 describe derivados de 5-naftalen-1-il-1,3-dioxanos, los cuales contienen una cadena —(CHz)n-
C(=0)-R; la cual no esté presente en la reivindicacion 1 de esta solicitud de patentse.

Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1-13 cumple con los requisitos enunciados en
el articulo 33(2) PCT.

4) Actividad Inventiva (Referencla a la seccién V)

El Documento 1, el cual se considera como el estado de la técnica mas cercano, describe
compuestos que tienen propiedades anticonvuisivantes y por consiguiente pueden ser utilizados
en el tratamiento de la epilepsia.

Tal y como se menciond en el parrafo 3, difieren del objeto de la presente solicitud en la definicién
del grupo R:.

En cuanto a la ensefianza de D2, no se enconird en este documento ninguna indicaciéon que
pudiese incitar la persona versada en la materia a una combinacién con los compuestos de D1
para llegar a los derivados de la presenta formula (l).

La amplitud de las reivindicaciones también representa una generalizacion razonable de los
ejemplos mostrados y se fundamenta en la descripcion.

Por consiguiente, la Demandante soluciond el problema antes mencionado y, ya que el estado de

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (OEB-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-
HOJA SEPARADA Solicitud internacional No.PCT/FR03/02590

la técnica en su conjunto no contiene ninguna informacion que podria incitar la persona versada
en la materia a adoptaria para llegar al objeto de la presente solicitud, las reivindicaciones 1-13
son conformes a los criterios definidos por el Articulo 33(3) PCT.

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 2) (OEB-Abril 1997)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS /é
P

Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAIE_

Destinataire :

KUGEL, Dominique
SANOFI-SYNTHELABO
174 avenue de France
75013 PARIS

FRANCE

L& 194y, PCT

VI TU-3-0

b
W NepNHTIECKHON DE TRANSMISSION DU
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE

INTERNATIONAL
{régle 71.1 du PCT)
Date d'expédition
{fourinois&nnés) 17.05.2004

Rékrence du dossier du déposant ou du mandataire
SSL 010V AG

NOTIFICATION IMPORTANTE

SANOFI-SYNTHELABO et al.

Demanda kriemationale No. Date du dépit international Jouninolzhnnde) Date de priorité (ouninolaéinnde)
PCTFR 0302590 27.0B.2003 28.08.2002
Déposant

accompagné, le cas échéant, de ces annaxes.

communication & fous les offices éius.

4. NOTIFICATION IMPORTANTE

Volume li du Guide du déposant du PCT.

1. |l est notifié au déposant que 'administration chargée de I'examen préliminaire international a établi le
rapport d'examan préliminaire interational pour la demande intemationale et le lul transmet ci-joint,

2. Une copie du présent rapport et, le cas échéant, de ses annexes est transmise au Bureau intemnational pour

3. Sitel ou tel office élu l'exigs, la Bureau intemational établira une traducticn en langue anglaise du rapport
(& rexclusion des annexes de celul-ci) et la transmettra aux offices intéresaés.

Pour abordar la phase nationale aupraés de chaque office élu, le déposant doit accomplir certains actes
(dépdt de traduction et palement des taxes nationales) dana le délal de 30 mois & compter de la date de
prioritd (ou plus tard pour ce qui concuine certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoyé par le
Bureau intemational dans le formulaire PCTABS01).

L.osrqu'une traduction de la demande intemationale doit 8tre remise & un office élu, elle doit comporter la
traduction de toute annexe du rapport d’'examen préliminaire intemational. Il appartient au déposant d'établir
la traduction en question et de la remettre directement & chaque office élu intéressd.

Pour plus de précisions en ca qul conceme les délais applicables et les exigences das offices élus, voir le

Il ast signalé au déposant que I'article 33(5) stipula que les critbres de nouveauté, d'activité inventive et
d'application industrielle tele que définie & Particle 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de 'examen préliminaire
intemational et que "jout E_Iat contractant peut appliquer des critdres additionnels ou différenis afin de
décider si, dans cet Etat, l'invention est brevetable ou non® (voir également {'article 27(5)). De tels critéres
additionnels peuvent par exemple avoir rapport & des exceptions & la brevetabilité ainsi qu'a des exigences
concemant Mexposé suffisant de l'invention, la ciarté des revendications et leur fondement sur la description.

p—————

Nom el adreass posiale da fadminsimtion chargde de l'axamen
préiiminaive imtemational

Office auropéen dos brovets

D-80288 Munich

Tél. +49 B9 2309 - O Tx: 523658 epmu d
e Fax: +40 B9 2380 - 4485

Fonctionnaire aulorisé

. P
Ullrich, J :
Tel. +40 89 2309-8048 1 ﬁ}

Formulalre PCTAPEA/418 (Janviar 2004)
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' TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS pr

PCT 2

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
(article 36 et régle 70 du PCT)

SANOF|-SYNTHELABO et al.

mancar o PRI SUS | POUR SUITE A DONNER Yok iaotfcaton e ranamission du apport eramen
PCT#R 0302500 27.08.2003 20.08.2002

Claasification intemationale des brevets (CIB) ou A Ia fols classification netionals st CIB

CO7D31808

Déposant

des Inatructions administratives du PCT).
Ces annexes comprennent feullles.

1. Le pnésent rapport d'examen prédiiminaire international, établi par 'adminlstaration chargde de 'axamen préliminaire
International, ast transmis au déposant conformément & l'article 38.

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuliles, y compris la présante feullie de couverture.

O 1 est accompagné FANNEXES, c'est-a-dire de feullles de la description, des revendications ou des deaains qul
ont été modiifides et qul servent de base au présent rapport ou de feullles contenant des rectifications faltes
auprés de Fadministration chargde de ['examen préliminaica intsmational (volr la régle 70.18 et linstruction 807

3. Le présent mpport contiant des Indications et les pages comespondantes relatives aux points sulvants :

| E Base de l'opinion
I O Prorté
Ml O Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, Factivité inventive et la
posabiité d'applcation industrielle
IV 0O Absence d'unité de lnvention
V B Déclaration motivée selon la ragle 68.2(a)(H) quant & la nouveautd, l'activitd inventive et ia possibilité
d‘appiication industrielle; citations et explications A Fappul de cetie déclaration
VI [0 Certaina documents cités
. Vil O Imégularités dans la demande Intemationale
Vili 01  Observations relatives & la demeands Intemationale
Dats de de la demands d'examen Inal Dats d'achivement du
Dat présentaiion préiminalre m présent rapport
17.08.2004 17.05.2004
Nom et adresss postale de Fadminstration chargés de Fexamen Fonctionnaire autorisé
’ D-80208 Munich Fazzi, R {
Tél. +49 89 2308 - 0 Toc: 523656 epmu I
Fax: +49 80 2399 - 4485 N° da 18iéphons +40 80 2308-B510 ...-""

Formuiaire PCTAPEA/408 (feullle de titre) (Janvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n®*  PCT/FR 0302590

|. Base du rapport

1. En ce qui conceme les éléments de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont dté
remises & I'office récepteur en réponse & une invitation faite conformément & l'article 14 sont considdrées, dans
le présent rapport, comme "initialement déposdes” et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'slies ne
confiennent pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)) :

Description, Pages
1-27 telles qu'initialement déposées

Revendications, No.
1-13 telles qu'initialement déposées

2. En ce qui conceme |a langue, tous les dléments indiqués ci-dessus étaient & la disposition de I'administration
ou lui ont 4té remis dans la langue dans laquelle la demeande intemationale a éé déposée, sauf indication
contraire donnée sous ce point.

Ces Sléments étaient & la disposition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue sulvante: -  ,qui est:

O la langue d'une traduction remise aux fine de la racherche interationale (selon la rdgle 23.1(b)).
O lalangue de publication de la demande internationale {selon la rigle 48.3(b)).

O la langue de la traduction remise aux fins de I'examen préliminaire intemationale (selon la régle 55.2 ou
55.3).

3. En ce qui conceme les séquences de nucléotides ou d'acide amindadivulguédes dans la demande
isn;:mationala (le cas échéant), I'examen préliminaire intemnationale a &té effectué sur la base du listage des
Uences :

O contenu dans la demande intamationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande internationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement & l'administration, sous forme écrite.

remis ultérisurement & 'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le iistage des séquences par écrit et fourni ultérisurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demande telle que déposée, a été foumnie.

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
4 celles du listages des séquences Présentd par écrit, a éid fournie.

O OooOoao

4. Les modifications ant entrainé l'annulation :

de la description, pages:
des revendications, nos :
des dessins, feullles :

O 00O

Le présent rapport a été formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de I'exposé de I'invention tel qu'il a été déposé, comme il est indiqué ci-aprds (régle
70.2(c)) :

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cetle nature doit étre indiqude au point 1
af annaxée au prdsent rapport.)

Formulaire PCTAPEA/400 (janvigr 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n®°  PCTFR 0302590

6. Observations complémentalres, |8 cas dchéant :

V. Déclaration motivée sslon l'article 35(2) quant & Ia nouveautd, I'activité inventive et la possibilité
d'application Industrielle; cliationa et explications i I'appul de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Oui: Revendicaions 1-13
Non: Revendications

Activité inventive Oui: Revendications 1-13

Non: Revendications
Posalbilité d'application industrielle Oui: Revendications 1-13
Non: Revendications

2. Citations et explications
voir feullle séparde

Formulaie PCTAPEA/408 (anvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR03/02590
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

1) Il est fait référence aux documents suivants:

D1: EP-A-0 461 958
D2: WO 97 20836 A

2) La présente demande de brevet a pour objet des dérivés de 1,3-dioxan-2-
ylalkylcarbamates, leur préparation et leur application en thérapeutique pour traiter des
pathologies dans lesquelles les cannabinoides endogdnes et/ou tout autre substrat
métabolisé par I'enzyme FAAH sont impliqués.

3) Nouveauté (Référence a la section V)

D1 décrit des dérivés de 2-(aminoalkyl)-5-(arylalkyl)-1,3-dioxanes qui diffdrent du sujet de
le présente revendication 1 dans la définition du groupe R, (la substitution -COQ-alkyle
n'est pas prévue dans la définition du groupe R, de la présents demande).

D2 décrit des dérivés de 5-naphtalén-1-yl-1,3-dioxanes contenant une chaine -(CH,),-
C(=0)-R, qui n'est pas présente dans la revendication 1 de cette demande de brevet.

Donc, I'objet des revendications 1-13 remplit les conditions énoncées dans ['Article 33(2)
PCT.

4) Activité inventive (Référence i la section V)

Le document D1, qui est considéré comme étant I'état de la technique le plus proche,
décrit des composés qui ont des propriétés anticonvulsivantes et peuvent étre donc utilisés
pour le traitement de ['épilepsie.

Comme déja énoncé dans le paragraphe 3, ils différent de I'objet de la présente demande
dans la définition du groupe R.,.

Pour ce qui conceme l'enseignement de D2, on n'a trouvé dans ce document aucune
indication qui pouvait inciter 'homme du métier & une combinaison avec les composés de
D1 pour arriver aux dérivés de la présente formule (1).

L'amplitude des revendications représente aussi une généralisation raisonnable des
exemples montrés et se fonde sur la description.

Donc la Demanderesse a résolu le probldme susmentionné et, puisque Pétat de la

Formulaire PCT/Feullie séparde/a09 (feullle 1) (OEB-avrll 1887)



' bo

RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n* PCT/FR03/02590
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

technique dans son ensemble ne contient pas d'enseignement qui inciteralent 'homme du
métier & l'adapter pour armiver a l'objet de la présente demande, les revendications 1-13
sont conformes aux critdres définis par I'Article 33(3) PCT.

Formulaira PCT/Feulfie séparéa/03 {feulle 2) (OEB-avril 1097)



RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuesto que responde a la f6rmula general (I):

/(O/\'/ (CH,) n\HJ\OIRI
o]
Ry

(1)

en la cual R, representa un grupo fenilo o naftalenilo
eventualmente sustituide por uno o varios &tomos de
haldédgeno © grupos 'hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,.,
alxoci-C,.;, trifluorometilo, trifluorometoxi, benciloxi,
cicloalquilo-C, ~0O- o cicloalquilo-C,y. ¢~alcoxi-C, 5; Rz
representa o bien un grupo de férmula general CHR,CONHR, en
la cual Ry representa un &atamo de hidrégeno © un grupo
metilo’ y R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,s, cicloalquilo-C;,.s o (piridin-4-il)metilo; o

bien wun grupo 2,2,2-trifluoroetilo; o bien un grupo

. (imidazol-2-1l)metilo; o biern un grupe (benzimidazol-2-

1l)metilo; o bien un grupo fenilo eventualmente sustituido

por uno o varios atomos de haldgeno o grupos clano, nitro,

alquilo-C,.,, alcoxi-c!-,, trifluorometilo o trifluorometoxi;
Y n representa un nimero que va de 1 a 3; an estado de

base, de sal de adicién con un 4cildo, de hidrato o de
solvato. Aplicacién en terapéutica.

6C
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La invencién tiene por objeto derivados de 1,3-dioxan-
2-1lalquilcarbamatos, su preparacién y su aplicacién en

terapéutica.
Los compuestos de la invencién responden a la f£érmula

(Cl'l.i;\“/ﬂ\ozﬂz

general (I)

@1

H
()

en la cual

R, representa un grupo fenilo o naftalenilo eventualmente
sustituido por uno o varios atomos de haldégeno o grupos
hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,_,, alcoxi-C,_,,
trifluorometilo, trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo-
Ciy.s~0- 0 cicloalguilo-Ci¢~alcoxi-C ,.,;
R, representa
o0 bien un grupo de férmula general CHR,CONHR, en la cual
Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo
y
R, representa un A4tomo de hidrégeno o un grupo
alguilo-C,.;, clcloalquilo-C,,; 0 (piridin-4-1l)metilo,
© bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,
o0 bien un grupo (imidazol-2-il)metilo,

0 bien un grupo (benzimidazol-2-il)metilo,



)

0 blen un grupo fenllo eventualmente sustituido por uno o
varios &tomos de halégeno o grupos ciano, nitro, alquilo-C,;.
3, alcoxi~C, 5, trifluorcmetilo o trifluorometoxi; y

n representa un namero que va de 1 a 3.

Los compuestos de férmula general (I) pueden
comprender uno o varlos carbonos asimétricos. Pueden
existir en forma de enanti6meros o de diastereolsémeros.
Los compuestos de férmula general (1) pueden también
existir en forma de estereoisémeros cis o trans. Esos
enantiémeros, diaestereoisdmeros y estereoisémeros, asi
como sus mezclas, incluidas las mezclas racémlicas, forman
parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en estado
de bases o de sales de adicién con &cidoés. Dichas sales de
adicién forman parte de la invencién.

Esas sales se preparan ventajosamente con &cidos
farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros
acidos dtiles, por ejemplo, para la purificacién o 1la
alslacién de los compuestos de férmula (I), también forman
parte de la invencidén. Los compuestos de f£6rmula general
(1) pueden encontrarse en forma de hidratos o de. solvatos,
a. saber, en forma de asociaclones o de combinaciones .con
una o varias moléculas de agua © con un solvente. Dichos

hidratos y solvatos también forman parte de la invenciotn.

6>
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Se han descripto como anticonvulsivos compuestos
andlogos a aquellos de la invencién, para los cuales R,
representa un grupo alquilo-C,., lineal o ramificado, en los
documentos EP 0461958 y FR 2714056.

En el marco.de la invencién, se entiende por:

- C,p donde t y z pueden tomar los valores de 1 a 6, una
cadena carbonada que puede tener de t a z atomos de
carbono, por ejemplo C,.; una cadena carbonada que puede
tener de 1 a 3 Atomos de carbono;

- algquilo, un grupo alifatico saturado, 1lineal o
ramificado; por ejemplo, un grupo algquilo-C,;., representa
una cadena carbonada de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o
ramificada, mas particularmente un metilo, etilo, propilo,
isopropilo;

- clcloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por ejemplo, un
grupo cicloalquilo-C,s representa una cadena carbonada
ciclica de 3 a 5 4tomos de carbono, mas particularmente un
ciclopropllo, clclobutilo, ciclopentilo;

~ alcoxi, un grupo alquiloxi de cadena allfatica saturada,
lineal o ramificada;

- atomo de halégeno, un fldor, un cloro, un bromo o un
yodo.

Entre los compuestos de férmula general (I),se pueden

citar los compuestos preferidos que se definen tal como

sigue:



R, representa un grupo naftalenilo, eventualmente
sustituido por uno o varlios &tomos de haldégeno o© grubos
hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,;_,, alcoxi-C;.,,
trifluorometilo, trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo-
Cy.¢=0~ © cilcloalquilo-Cy ¢~alcoxi-C, s; y/0

R; representa .

"0 blien un grupo de férmula general CHR;CONHR, en la cual

R; representa un &tomo de hidrégeno y

R, representa un atomo de hidrdégeno © un grupo

alquilo-C, ;, preferentemente un metilo o un etilo, o©

{piridin-4-il)metilo,

o bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,

o bien un grupo fenilo eventualmente sustituido por uno o
varlos atomos de halégeno o grupos clano, nitro, alquilo-C,.
s» alcoxi-C,_,, trifluorometilo o trifluorometoxi;

y/o

n representa 2 o 3.

Se .prefieren particularmente los compuestos para los
cuales simulténeamente R,, . R, y n son tal como se han
definido anteriormente.

A titulo de elemplo de compuestos preferidos, se

pueden citar los compuestos siguientes:

trans-3-[5-(naftalen-1-il)~1,3-dioxan~2~11]propilcarbamato

de 2-amlno-2-oxoetilo.



trans-2-[5-(naftalen~1-11)-1, 3-dioxan-2-1l]etilcarbamato de
2-(metilamino)-2-oxoetilo.

trans-3~[5-(naftalen-1-il)-1, 3-dioxan~2-il]propilcarbamato
de 2-(metilamino)-2-oxoetilo.

trans-2-[5-(naftalen-1-11)-1, 3-dioxan-2-il}etilcarbamato de
2,2,2-trifluoroetilo.

trans-3-[5-(naftalen- 1-il)-1,3-dioxan-2-il)propilcarbamato
de 2, 2, 2-trifluorocetilo.
trans-2-[5-(naftalen-1-11)-1,3-dioxan-2-il)etilcarbamato de
fenilo.
trans-3~(5-(naftalen-1-il)-1,3-dioxan-2-il]lpropilcarbamato
de fenilo.
trans-3-({5-(4d-cloronaftalen-1-11)-1,3-diloxan-2-
il)propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trans-3—[5-(4—cloronaftalen-1—11):1,3—dioxan—2—
il)propilcarbamatoc de 2-(metilamino)-2-oxoetilo.
trans-3-(5-(6-cloronaftalen-1-11)-~1,3~dioxan-2-
il)}propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo. -
trang-3-[5-(6~metoxinaftalen-1~-11)-1,3-dioxan-2~-
il]propilcarbamafo de 2-amino-2-oxoetilo.
cig-3~[5-(6-metoxinaftalen~1-il)-1,3~-dioxan-2-
il]lpropilcarbamato de .2-amino-2-oxoetilo.
trans-2-{5-~(6-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dloxan-2-

il]etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxcetilo,
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trans-2-[5~(6-metoxinaftalen-1-1l1)~-1,3-dioxan-2-
illetilcarbamato de 4-clorofenilo.
trans-2-[5~(6-metoxinaftalen-1-11)-1,3~-dioxan-2~-
il)etilcarbamato de 2,2,2~trifluorocetilo.
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-1l1)-1,3~dioxan-2-
i1]propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxcetilo.
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-2-
il]lpropilcarbamato de 2-(etilamino)-2-~oxocetilo.
trans-3-({5-(6-metoxinaftalen-1~il)-1,3-dioxan-~2-
il]propilcarbamato de 2-[(piridin-4-il)metilamino]-2-
oxoetilo.
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dloxan-2-
il)propilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo.
trans-3-[5~(6-metoxinaftalen-1-i1)-1,3~-dioxan-2-
il]propilcarbamato de fenilo. .
trans-3-[5-(6-ciclopropilmetoxinaftalen-1-i1)-1, 3-dioxan-2-
il)propllcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo,
trans-3-[5-(6-ciclopropylmetoxinaftalen-1-11)-1, 3-dioxan-2-
il]propilcarbamato de 4-clorofenilo.
trang-3-[5-(6-ciclopropilmetoxinaftalen-1-11)-1, 3-dioxan2-
il)propllcarbamato de 2, 2, 2-trifluoroetilo.
trans-3-[5-(6-fenilmetoxinaftalen-1-11)-1,3-dioxan-2~
il)propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trans-3-(5-(6-hidroxinaftalen-3~il)-1,3-dioxan-2~

il)propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.



trans-3-[5-{6-hidroxinaftalen-1-1il)-1,3-dioxan-2-
il]lpropilcarbamato ae 2-(metilamino)-2-oxoetilo.
trans-3-[5-(7-metoxinaftalen~1-il)-1,3-dioxan-2-
il]propilcarbamato de 2-#mino—2-oxoetilo;
trans-3-[5~(7-metoxinaftalen-1-11)~1,3-dioxan-2-
il)propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo.
trans-3-[5-(7-metoxinaftalen-1-1il)-1,3-dioxan-2-
il}propilcarbamate de 2,2,2-trifluorcetilo.
trans-3-[(5-(7-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dioxan-2-
il)propilcarbamato de fenilo.
trans-3-(5-{naftalen-2-il)-1,3-dioxan-2-il]propilcarbamato
de fenilo.
trans-3-{5-{naftalen-2-il)-1,3-dioxan-2~il]lpropilcarbamato
de 2-(metilaminec)-2-oxocetilo.
trans—-3-{5-{naftalen-2-il)-1,3-dioxan-2-il]propilcarbamato
de 2,2,2-trifluoroetilo.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse de
acuerdo con diferentes métodos, ilustrados por medio. de los
siguientes esquemas.

Por lo tanto, un método de preparacién (esquema 1)
consiste en hacer reaccionar una amina de férmula general
(I1), en la cual R, y-n son tal. como se han definido en la
férmula general (1), con un carbonato de férmula general

(III), en la cual U representa un atomo de hidrégeno o un

i



grupo nitro y R, es tal como se ha definido en la férmula
. general (I), en un solvente tal comoc tolueno o
dicloroetano, a una temperatura comprendida entre 0 y 80
"C.

Esquema 1

/(o/\r M -

0 v

e UL
(I1I) 0" o

I)

Los carbonatos de férmula general (III) pueden
prepararse de acuerdo con cualqulier métodos descripto en
la literatura, por ejemplo por reaccidén de un alcohol de
férmula general HOR; con cloroformiato de fenilo o de 4-
nitrofenilo, en presencia de una base tal como trietilamina
o diisopropiletilamina,.

Los compuestos de férmula general (I) para los cuales
R; representa mis particularmente un grupo fenilo
eventualmente sustituido (Ar) pueden prepararse haciendo
reaccionar una amina de férmula general (II), tal como se
ha definido anteriormente, con un cloroformiato de arilo de
fbmula general {IIIa) en un solvente tal como

diclorometano o dicloroetano en presencia de una base tal
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como trietilamina o diisopropiletilamina, a una temperatura
comprendida entre 0 °"C y la temperatura de reflujo del

solvente.

o)

A e
o o

De acuerdo con el esquema 2, los compuestos de férmula
general {I) para los cuales R, representa mas
particularmente un grupo de férmula general CHR;CONHR,
pueden prepararse haciendo reacclionar una amina de férmula
general (II), tal como se ha definido anteriormente, con
didéxido de carbono en presencia de una base tal como
carbonato de cesio y de un agente de transferencia de fase
tal como yoduro de t':etra-n-butilamonio, en un solvente tal
como N, N-dimetilformamida (o] N-metilpirrolidona,
luego con una haloacetamida de férmula general (IV) en la
cual V representa un atomo de cloro, bromo o yodo y Ry ¥ R,

son tal como se han definido en la férmula general (I).
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Esquema 2

1) CO,

o (CH,)
O
Ry ° 2 & H
v R,
(IV)

Una variante (esquema 3) para obtener los compuestos

de f6brmula general (I) en la cual R, representa mas
particularmente un grupo de férmula general CHR;CONHR,
consiste en hacer reacclonar una amina de £f6rmula general
(I1}, tal como se ha definido anteriormente, con un
carbonato de férmula general (IIIb) en la cual U representa
un atomo de hldrégeno o un grupo nitro, R, es tal como se
ha definido en la férmula general (I) y R; representa un
grupo metilo o etilo. El carbamato-éster de férmula general
(Ia) asi obtenido se transforma luego ‘en compuesto de
férmula general (I), o blen por aminolilsis directa‘ pox
medio de una amina de férmula general R,NH, en la cual R, es
tal como se ha definido en la férmula general {(I), o bien
por hidrélisis en acido de f6rmula general (Ia), en la cual
Ry representa un 4atomo de hidrégeno, segulida de un
acoplamiento con una amina de férmula general RNH, en la

cual R, est tal como se ha definido en la f6rmula general



12

9[7/

{I). La reaccién de aminolisis puede reallizarse en un
solvente tal como metanocl o una mezcla de solventes tales
como  metanol y tetrahidrofurano. La reacciédn de
acoplamiento puede realizargse de acuerdo con cualquier
método conocide en la literatura, por ejemplo por
utilizacién de cloroformiato de isobutilo, en presencia de

una base tal como diisopropiletilamina.

Esquema 3

Fome

' Ul

O An,

iTa)

Los carbonatos de férmula general (IIIb) pueden
prepararse en forma andloga a los carbonatos de férmula
(III).

Otra variante (esquema 4) para obtener los compuestos
de férmula general (I} en la cual R; representa mas
particularmente un grupc de férmula general CHR,CONHR,,
consiste en hacer reaccionar un derivado de fé6rmula general

(IIa} en la cual Z representa un grupo hidroxilo, mesilato,
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tosilato, o un &tomo de cloro, de bromo o-de yodo, R, ¥y n
son tal como se han definido en la férmula general (I), con
una oxazolidindiona de estructura general (V) en la cual R,
est tal como se ha definido en la férmula general (I), para
dar el derivado oxazolidindiona de estructura general (VI}.
En el cas¢ en el cual Z representa un grupo hidroxilo, la
reaccién puede llevarse a cabo de acuerde con las
condiciones de Mitsunobu (Synthesis, 1981, 1-28), por
ejemplo, por accién de azodicarboxilato de dietilo o de
diisopropilo en presencia de trifenilfosfina. En el caso en
el cual Z representa un atomo de cloro, de bromo, © de
yode, © un grupec mesilato o tosilato, la reaccién puede
llevarse a cabo en presencia de una base tal como 1,1, 3,3~
tetrametilguanidina, hidruro de sodio o terbutéxido de
sodic en un solvente tal <como tetrahidrofurano,
acetonitrilo o dimetilformamida a una temperatura
comprendida entre 0 °'C y la temperatura de reflujo del
solvente. . E1 derivado oxazolidindiona de f&érmula general
(V) asi- obtenido se transforma luego, en compuesto de
férmula general (I), por aminolisis por medio de una amina
de férmula general R,NH; donde R, es tal comp se ha definido

en la férmula general (I).
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(1Ia)

Las aminas de férmula general (II} pueden prepararse
de acuerdo con los métodos de preparacién descriptos en las
solicitudes de patente EP 0461958, WO 97/20836, WO
98/55474, eventualmente adaptados, de acuerdo con técnicas
conocldas por el hombre de oficio.

Los compuestos de férmulas generales (IIa), (III ),
(IV) y (V}, as{ como las aminas R,NH;, cuando no se describe
su modo de preparacién, estan disponibles en el comercio o
se describen en la literatura, o bien pueden prepararse de
acuerdo con métodos que se describen en esta ¢ que son
conocidos por el hombre de oficio.

Los compuestos de férmula general .(Ia), en la cual R;,
Ry y n son tal como se han definido en la f6rmula general
(I) y.R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo metil o

etilo, y los compuestos de férmula general (VI), en la cual
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R, R Yy n son tal como se han definido en la férmula
general (I), son nuevos Yy también forman parte de la
invencidén. Estos son utiles como intermediarios de sintesis
para la preparacién de los compuestos de férmula general
(I).

Los- siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
algunos compuestos de la invencién. Esos ejemples no son
limitativos Y sélo 1lustran la invencién. Los
microanilisis, los espectros I.R. y R.M.N. y/o 1la LC-MS

(Ligquld Chromatography coupled to Mass Spectroscopy)
confirman las estructuras y las purezas de los compuestos
obtenidos.

Los nimeros indicados entre paréntesis en los titulos
de los ejemplos corresponden a los de la lera. columna del

cuadro que sligue a continuacién.

Ejemplo 1 {(Compuesto N"61).

trans-3-[{5-(6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-2-

il]propilcarbamato de 2-(ciclopropilamino)-2~-oxoetilo.

1.1. [(fenoxicarbonil)oxi]acetato de etilo.

Se agrega gota a gota y a temperatura ambiente a una
soluciétn de 10 g (96,15 mmoles)de glicolato de etilo y 27
.ml (192,3 mmoles) de trietilamina en 20 mi de tolueno, 13,5

ml (105,6 mmoles) de cloroformiato de fenilo y se agita la
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mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se separa la sal
formada y se concentra el filtrado bajo presién reducida.

Se obtienen 20 g de producto aceitoso que se utiliza
tal cual en la etapa siguiente.
1.2, trans-[[[[3-[5-(6-metoxinaftalen-1-11)-1, 3-dioxan-2

il]lpropil]lamino]carbonll]oxi]acetato de atilo.

Se calienta a 50 'C durante 12 h una solucién de 10 g
(33 mmoles) de trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-~
dioxan-2-illpropanamina y 8,9 g (39,8 nmmoles) de
[ (fenoxicarbonil)oxilacetato de etilo, obtenido en la etapa
1.1, en 500 ml de tolueno. Se deja que vuelva a temperatura
ambiente, se separa -el insoluble por filtracién y se
concentra el filtrado bajo preslién reducida. Se retoma el
residuo por medio de diclorometano y agua, se separa la
fase acuosa y se la extrae tres veces con diclorometano, se
lavan las fases organicas reunidas con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y se las seca sobre sulfato de
sodio. Después de la evaporaciédn del solvente, se purifica
el residuo por cromatografia sobre gel de silice, y se
procede a la elucién con una mezcla 20/80 de acetato de
etilo y de ciclohexano. Se obtlenen finalmente 7 g de
producto puro en forma de aceite gque cristaliza.

Punto de fusién: 74~76 °C.
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1.3. Acido trans-[[[[3-[S-(6-metoxinaftalen-1-il)-

1,3-dioxan-2-11)propil)}aminojcarbonil)oxi)acético.

Se agrega, gota a gota a una solucién de 4 g (9,27
mmoles) de trans- [[ [[3- [S- (6-metoxinaftalen-1-il})-1,3-
dioxan-2-il]lpropillamino]carbonil]oxi] acetato de etilo,
obtenido en la etapa 1.2, en 40 ml de dimetoxietano, 40 ml
de una sclucidn acuosa de hidréxido de sodio 1N, y se agita
la mezcla a temperatura amblente durante 2 h. Se concentra
bajo presién Eeducida, se disuelve el residuo en un minimo
de agua, se.agrega dcldo clorhidrico 1N hasta la obtencién
de un pH igual a 4, se extrae la fase acuosa tres veces con
diclorometano, se separa la fase organica, se la seca sobre
sulfato de sodilo, se concentra bajo presiédn reducida.

Se obtienen 3 g de acildo. .

Punto de fusién: 114-116 °C.

1.4. trans-3-[{S-{6-metoxinaftalen-1-il)-1, 3~-dioxan-2

il)propilcarbamato de 2-{ciclopropilamino)-2-oxoetilo.

Se agrega a gota a gota bajio atmdésfera inerte a una
solucién de 0,5 g (1,24 mmoles) de &cido trans -[[[(3-[5-
{6-metoxinaftalen-1-11})-1,3~-dioxan-2-11]propil)amino]
carbonilloxi]acético, obtenido en' la etapa 1.3, y 0,65 ml
(3,70 mmoles) de N,N-diisopropiletilamina en 10 ml de
tetrahidrofurano, enfrilada aproximadamente a -20 °C, una
solucién de 0,169 g (1,24 mmoles) de cloroformiato de

isobutilo en 5 ml de tetrahidrofurano, manteniendo al mismo
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tiempo la temperatura del medio reaccionante inferior a -
15 "C. Se mantiene la agitacién a esta temperatura durante
1 h, luego se agrega lentamente una solucién de 0,078 g
(1,36 mmoles) de ciclopropilamina en 5 ml de
tetrahidrofurano, y la agltacién continua a -15 °'C durante
1 h, luego a 20 "C durante 10 h. Se concentra bajo presién
reducida, se retoma el residuo con acetato de etilo y agua,
se separa la fase orgénica,. se la lava con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, se la seca sobre
sulfato de sodio, se concentra bajo presién reducida y se
recristaliza el sélido en etanol.

Se obtienen finalmente 0,258 g de producto puro.

Punto de fusién: 176 °C.
RMN *H: (CDCl,;) & (ppm) 8,10 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,35
(ad, 1H): 7,25 (d, 1H); 7,15 (dd, 1H); 7,05 {(d, 1H): 6,20
{m ancho 1H); 5,05 (m ancho, 1H); 4,70 (t, 1lH); 4,55 (s,
2H); 4,35 (m, 2H); 3,95-3,90 (m, 6H); 3,30 (m, 2H); (m,
4H); 0,80 (m, 2H); 0,55 (m, 2H).

Eiemplo 2 (Compuesto N “49}).
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dioxan-2-
il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.

Se introduce en un balén de tres cuellos de 1 1
colocado bajo atmésafera inerte 20 g (66 mmoles) de trans-3-

[5-(6-metoxinaftalenl-1l)-1, 3-dioxan-2-11]propanamina,. 64 g



(198 mmoles) de carbonato de cesio y 73,14 g (198 mmoles)
de yoduro de tetra-n-butilamonio en suspensién en 400 ml de
N,N-dimetilformamida. Se hace pasar una corriente de
didxido de carbono por la suspensién, bajo Efuerte
agitacién, durante 2 h. Luego, Se agrega gota a gota, 18,5
g {198 mmoles) de cloroacetamida en solucidén en 70 ml de
N,N-dimetilformamida, y se mantiene la corriente de diéxido
de carbono durante 5 h, la agitacién continua a temperatura
ambiente durante una noche. Se separan las sales por
filtracibén, se concentra el filtrado bajo presién reducida,
se retoma el residuo con acetato de etlilo y agua, se separa
la fase organica, se la lava con una solucién acuosa de
acldo clorhidrico 0,1N, luego con una Ssoluclén acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y con una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase
organica sobre sulfato de so@io, y se concentra el filtrado
bajo presién reducida, se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice, y sSe procede a la
elucién con una mezcla 95/5 de acetato de etilo y de
metanol, y se recristaliza el sélido obtenido en acetato de
etilo.
Se obtienen 6,5 g de producto puro.
Punto de fusién: 148-150 °C.

RMN ' : (DMSO) & (ppm) 8,15 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 17,4
(dd, 1H); 7,35 (d, 1H); 7,25 {(m, 4H); 7,15 (m ancho 1H);



4,75 (t, 1H); 4,35 (s, 2H); 4,25 (dd, 2H); 3,95 (dd, 2H);
3,90 (s+m, 4H); 3,05 (m, 2H); 1,60 (m, 4H).

Ejemplo 3 (Compuesto N °3).
trans-2-{5~fenil-1,3-dioxan-2-il)etilcarbamato

(metilamino)-~2-oxoetilo.

3.1. trans—[[[[2—(S-fenil—l,3—dioxa£-2—il)etil]amino]
carbonilloxi]acetato de etilo.

Se utiliza el método del ejemplo 1.2, A partir de 1 g
(4,8 mmoles) de trans-2-(5-fenil-1l,3-dioxan-2-il)etanamina
Yy 1,1 g (4,8 mmoles) de [(fenoxlcarbonil)oxi]Jacetato de
etilo, se cobtiene 0,740 g de éster en forma de aceite.

3.2. trans-2-(5-fenil-1,3-dioxan-2-il)etilcarbamato de 2-

(metilamino)-2-oxoetilo.

‘Se agrega gota a gota a una solucién de 0,70 g (2,1
mmoles) de trans-[[[[2-(5-fenil-1, 3-dioxan-2-il) etil]
amino] carbonil] oxi] acetato de etilo, obtenido en 1la
etapa 3.1, en 4 ml de metanol, 3,3 ml (6,7 mmoles) de una
solucién de metilamina (2M en tetrahidrofurano) y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 12 h. Se concentra
bajo presién reducida, y se purifica el residuvo por
cromatografia sobre gel de silice y.se procede a la elucién

con. una mezcla 90/10 de diclorometano y de metanocl. Se

%
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tritura el aceite obtenido en diisopropiléter y se obtiene
0,450 g de producto puro.

Punto de fusién: 89 °C.
RMN H : (CDCl;) & (ppm) 7,35~7,20 (m, 3H); 7,15 (dd, 2H):;
6,15 (m ancho, 1H); 5,45 (m ancho, 1H}; 4,75 (t, 1H):; 4,60
(s, 2H); 4,20 (dd, 2H); 3,80 (dd, 2H); 3,40 (m, 2H); 3,20
(m, 1H); 2,85 (d, 3H); 1,90 (m, 2H).

Elemplo 4 (Compuesto N "63).
trans-3-[5-(6~metoxinaftalen-1-il1l}-1,3~-dioxan-2-

illpropilcarbamato de lH-imidazol-2-ilmetilo.

4.1. (1-trifenilmetil-l1H-imidazol-2-il)metilcarbonato de
fenllo.

Se opera tal como se ha descripto en*el ejemplo 1.1. A
partir de 3 g (8,80 mmoles) de l-trifenilmetil-~lH-imidazol-
2-metanol (J. Het. Chem., (1995), 32, 903-806) y 1,1 ml
(8,80 mmoles) de cloroformiato de fenilo, se obtienen 3,3 g
de producto que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.
4.2, trans-3-[5-(6-metaxinaftalen-1~il}-1, 3~dioxan-2-

il)propilcarbamato de (l-trifenilmetil-lH-imidazol-2-

"11)metilo.

Se opera tal como se ha descripto en el ejemplo 1.2. A
partir de 2,5 g {8,280 mmoles). de trans-3-[5-(6-
metoxinaftalen-1~il}-1,3~dioxan-2-il)propanamina y 3,8 g

o



(8,28 mmoles) de (l1-trifenilmetil-1HA~imidazol-~2~

il)metilca?bonato de fenilo, obtenido en la etapa 4.1, se

obtienen 3,2 g de un sélido en forma amorfa.

4.3. trans-3-{5-(6-metoxinaftalen-1-1l)-1,3-dioxan-2-
il}propilcarbamato de l1H-imidazol~-2-ilmetilo.

Se agrega gota a gota, a temperatura ambiente a una
solucién de 1,9 g (2,83 mmoles) de trans-3-[5- (6~
metoxinaftalen-1-il)-1, 3-dioxan-2-il]lpropilcarbamato de (1-
trifenilmetil-lH~imidazol-2-il)metilo, obtenido en la etapa
4.2, en 150 ml de diclorometano, una solucidén de 0,6 ml
{2,83° mmoles) de 4acido trifluorcacético en 2 ml de
diclorometano y se agita la mezcla a temperatura amblente
durante 12 h. Se concentra bajo presién reducida, se retoma
el residuc con diclorometano y con una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, ‘se separa la fase
organica, se la lava con una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodlo, se la seca sobre sulfato de sodio, se
concentra bajo presién reducida y se purifica el residuo
por cromatografia sobre gel de silice, y se procede a la
alucién con una mezcla 98/2/0,2 de diclorometano, metanol y
amoniaco. Después de 1la recristalizacién en acetato de
etilo, se obtiene finalmente 0,820 g de producto puro.

Punto de fusién: 130-132 °C.

RMN 'H :" (CDCl,) & (ppm) 10,0 (m ancho, 1H); 8,10 (d, 1H);
7,65 (d, 1H):; 7,35 (dd, 1H); 7,25 (d, 1H):; 7,15 (dd, 1H);

8l



.7,05 (dd, 1H); 7,00 (s, 2H); 5,15 (m+s, 3H); 4,70 (t, 1H):

4H) .

Elemplo 5 {(Compuesto N °“46).
trans-3-[5~(4-cloronaftalen-1-il)-1,3-dioxan~-2-

il]lpropilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.

5.1 trans-3-[5-(4-cloronaftalen-1-il)-1, 3-dioxan-2-1il1)-1-
propancl.

Se agrega a una solucién de 1,18 g (5 mmoles) de 2-(4-
cloronaftalen-1-il)-1,3-propanediol en 10 ml de dioxano,
0,75 ml (10 mmoles) de 2,3-dlhidrofurano, luego 0,25 ml de
una solucidn de Acido clorhidrico acuosa concentrada (37%).
Se deja reaccionar una noche a temperatura ambiente, luego
se agregan 5 ml de agua. Se agita la mezcla durante 5 horas
luego se la diluye en 25 ml de agua y 50 ml de
diclorometano. Se decanta y se extrae la fase acuosa por
medio de 50 ml de diclorometano. Se 1lavan las fases
organicas con 25 ml de una solucidn .acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice y se procede a la elucién
por medio de una mezcla 70/30, luego 60/40 de ciclohexano y

de acetato de etilo. Después de la recristalizacién en
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diisopropiléter se obtiene 0,557 g de producto En forma de
cristales blancos.

Punto de fusién: 127-129 °C.

5.2 Metanosulfonato de trans-3-[5-{4-cloronaftalen-1-il)
1,3-dioxan-2-11)propilo.

Se agrega gota a gota a una solucién de 0,530 g (1,72
mmoles) de trans-3- [5-(4-cloronaftalen-1-il)-1,3-dioxan~-2-
il}-1-propanol preparada en la etapa 5.1 y de 0,48 ml (3,45
mmoles) de trietilamina en 8 ml de diclorometano enfriada a
0 ‘c bajo atmésfera inerte, una solucién de 0,256 g (2,23
mmoles) de cloruro de mesilo en 2 ml de diclorcometano, Se
agita la mezcla reaccionante a 0 "C durante 1 hora. Se
agregan 25 ml de agua y 50 ml de diclorometano. Se decanta
y 8Se extrae la fase acuosa por medio de 50 ml de
diclorometano. Se lavan las fases orginicas con 25 ml de
una solucidén acuosa saturada de clorurc de sodio, se seca
con sulfato de magnesio y se concentra al vacio para
obtener 0,66 g de producto En forma de aélido blanco
utilizado tal cual en la etapa siguiente.

5.3 trans~3-[3-(5-(4-cloronaftalen-1-11)-1, 3-dioxan-2-
il)propili)-1, 3-oxazolidin~2, 4-diona.

Se calienta a reflujo durante una noche .bajo atmésfera
inerte, wuna mezcla de 0,660 ‘g (1,71 mmoles) de
metanosulfonato de _trans-3-(5-(4-cloronaftalen-~1-il)-1,3-

dioxan-2-il]lpropilo obtenido en la etapa 5.2, de 0,208 g



25

:

(2,05 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona (J.Med.Chen.,
1991, 34, 1542-1543) y de 0,396 g (3,43 mmoles) de 1,1,3,3-
tetrametilguanidina en 10 ml de tetrahidrofurano. Se retoma
con 100 ml de acetato de etilo y 25 ml de agua. Se decanta.
Se lava la fase orgénica con 25 ml de agua, luego con 25 ml
de una solucidn acuosa saturada de clorurc de sodio. Se
vuelven a extraer las fases acuosas con 50 ml de acetato de
etilo. Se retinen las fases organicas, Sse secan sobre
sulfato de sodio y se concentran bajo presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice y
se procede a la elucién por medlo de una mezcla 70/30,
luego 60/40 de ciclohexano y de acetato de etilo para
obtener 0,483 g de producto en forma de sélido blanco.

Punto de fusidn: 125-127 °C.
5.4 trans - 3 - [5 - (4-cloronaftalen-1-il)-1,3-dioxan-2~

il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

Se- disuelve 0,470 g (1,20 mmoles) de trans-3-[3-(5-{4-
cloronaftalen-1-il1)-1,3-dioxan-2-1il)propil] -1, 3oxazolidin-
2,4-diona obtenido en 1la etapa: 5.3 en 3,5 ml de
tetrahidrofurano y se agregan 7 ml de una sclucién de
amoniaco 7N en metanol. Se ‘deja reaccionar una noche a
temperatura ambiente, luegqo se evapora a seco y se
recristaliza en una . mezcla de isopropanol y de
diisopropiléter para obtener 0,388 g de productoc en forma

de cristales blancos.



Punto de fusién: 176-178 °C.

LC-MS: M+H = 407
RMN ‘H (DMSO) & (ppm): 8,35 (d, 1H); 8,25 (d, 1H); 7,8 (m,
3H); 7.4 (d, 1H):; 7,25 (m, 2H); 7,15 (s, 1lH}; 4,75 (t, 1H):
4,3 (s, 2H); 4,2 (m, 2H); 4,0-3,9 (m, 3H): 3,05 (t, 2H);
1,65 (m, 2H); 1, 6 (m, 2H).

Ejemplo 6 (Compuesto N "67)

trans-3-[5-(6-ciclopropilmetoxi-naftalen-1-1il)-1, 3-dioxan-
2-il)propilcarbamato de 4-clilorocfenilo.

Se agrega en una pequefia porcién y a temperatura
ambiente a una solucién de 0,110 ml (0,78 mmoles) de
cloroformiato de 4-clorofeniloc y de 0,205 ml (1,2 mmoles)
de N, N-diisopropiletilamina en 6 ml de diclorometano,
0,205 g (0,60 mmoles) de trans-3-[5-(6-ciclopropilmetoxi-
naftalen-1-il)1, 3-dioxan-2-il]propilamina. Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se
lava con 5 ml de una so0lucién saturada de bicarbonato de
sodio. Se ‘separan las fases y se filtra la fase organica a
través de un fritado hidréfobo. Se concentra el filtrado
bajo preslidén reducida y se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice y se procede a la elucién
por medio de una mezcla 80/20 de ciclohexano y de acetato
de etilo. Después de lavar en 5 ml de dlisopropiléter, ge

obtiene 0,176 g de s6lido blanco.
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LC-MS: M+H= 496

Punto de fusién: 159-162 °C
RMN 'H : (CDCl,) & (ppm): 8,10 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 7,45-
7,20 {(m, 4H); 7,20-7,00 (m, 4H); 5,30 (m ancho, 1H); 4,75
(t, 1H); 4,35 (dd, 2H); 4,10-3,80 (m, S5H}; 3,50-3,25 (m,
2H); 1,95-1,70 (m, 4H); 1,45-1,20 {(m, 1H): 0,80-0,65 (m,
2H); 0,50-0,30 (m, 2H).

Ejemplo 7 (Compuesto N °68)

trans-3-[5~(6-ciclopropilmetoxl-naftalen-1-il1)-1, 3-dioxan-
2-11]-propilcarbamato de 2,2,2~trifluoroetilo.

Se agrega gota a gota y a temperatura ambiente a una
suspensién de 0,205 g (1,01 mmoles) de cloroformiato de 4-
nitrofenilo y de 0,555 g (2,02 mmoles) de N, N-
diisopropilaminoetilpoliestireno (Ps-DIEA, 2% DVB, titulo =
3,66 mmoles/g) en 7,1 ml de diclorometano, 0,075 ml (1,01
mmoles) .de 2,2,2-trifluorcetanol. Se agita la mezcla bajo
agitaciédn orbital y a temperatura ambiente durante 16
horas. Se filtra la resina a través de un cartucho provisto
de un. fritado y se enjuaga con 4 ml de diclorometanoc. Se
concentra el filtrado bajo presién reducida y se retoma el
residuo "aceitoso asi obtenido en 3,5 ml de 1,2~
dicloroetano. Suceslvamente, 8se agrega 0,134 .ml (0,78
mmoles) de N,N-diisopropiletilamina y 0,205 g (0,6 mmoles)
de 3-[5-(6~ciclopropilimetoxi-naftalen~1~il)-1, 3-dioxan-2-
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il) propilamina. Se calienta esa mezcla reaccionante a 60
"C durante 16 horas. Después de enfriar, se lava con 20 ml
de una scolucién de soda 1IN, Se separan las fases y se
filtra la fase orgénica a través de un fritado hidrdéfobo.
Se concentra el filtrado bajo presién reducida y se
purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice y
se procede a la elucidén por medio de una mezcla B80/20 de
ciclohexano y de acetato de etilo. Después de lavar en 5 ml
de diisopropiléter, se obtiene 0,076 g de aélido blanco.

LC-MS: M+H= 468

Punto de fusién: 105-107 °C
RMN 'H : (CDCl,) & {(ppm): 8,15 (d, 1H); 7,65 (d, 1H): 7,35
(dad, 1H):; 7,25 {(m, 1H): 7,15 (d, 1H); 7,10 {(d, 1H); 5,15 (m
anche, 1H): 4,75 (t, 1H); 4,50 (q, 2H); 4,30 (dd, 2H):
4,10-3,80 (m, 5H); 3,40-3,20 (m, 2H); 1,90-1,65 (m, 4H);
1,45-1,20 (m,1lH); 0,75-0,60 (m, 2H); 0,50-0,35 (2H).

El siguiente cuadro ilustra las estructuras quimicas y
las propiedades fisicas de algunos compuestos conformes a
la invencién. Los compuestos del cuadro: presentan 1la
configuracién relativa ‘trang en el ciclo dioxano a
excepciédn de los compi:estos' n’ 37 y 50 que presenta la
configuracién relativa cis y los compuestos n' 6, 9, 11,

13, 18, 20, 21 y 43 que se encuentran en forma de una

92



mezcla de los estereoisémeros cis y trans. Todos

compuestos del cuadro se encuentran en forma de bases.

A

los

Cuadro
0
OY (CH,) n\NJJ\O/Rz
Lo "
R (I)
N | R,  |R, M+H | F (*C)
1 | feni 2 | cH,CONH, - 172-174
2 | fenil 3 | CH,CONH, . 116-118
v |3 | fenil 2 | CH,CONHCH, - 89
4 | fenil 3 | CH,CONHCH, . 116
5 | fenil 2 | CH,CF, 334 | 7780
6 | fenil 3 | CH,CF, 348 | 8385
7 | fenil 2 | fenil 328 | 131-134
8 | feni (3 | femit 342 |100-103
9 | fenil 2 | 2-clorofenil 362 9598
10 | fenil 3 | 2-clorofenil 376 | 126-131
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N |» R, M+H |F (C)
11 | feail 4-clorofenil 362 | 134136
12 | fenil 4-clorofenl 376 | 117-121
13 | fenil 4-fluorofenil 346 | 132134
14 | fenil 4-fluorofenil 360 | 106-109
15 | fenil 4-metilfeni] 342 | 112115
16 | fenil 4-metilfenil 356 | 8790
17 | fenil 2-metoxifenil 38 |-

18 | fenil 2-metoxifenil 32 | 8487
19 | fenid 4-metoxifenil 358 | 130-132
20 | fenil 4-metoxifenil 372 |99-101
21 | fenil 3.trifluorometilfeail | 396 | 87-90
22" | fenil 3.trifluorometilfenil | 410 | 128-131
23 | 4-fluorofenit 4-clorofenil A 139-141
24 | 4-fuorofenil CH,CONHCH, . 124-126
25 | 4-fluorofenil CH,CONHCH, . 150-152
'] 26 | 3-clorofenil 4-clorofenil - 123-125
27 | 3~clorofenil 4-clorofenil - 89-91




k}

N [R, n (R, M+H |F (°C)
28 | 4-clorofenil 1 | 4-clorofenil - 146-148
29 | 4-clorofenil 1 | CH,CF, - 99-101
30 { 2-metoxifenil 2 | 4-clorofenil - 144-146
31 | 3-metoxifenil 2 | 4-clorofenil - 116-118
32 | 4-metoxifenil 3 | 4<clorofenil - 128-131
33 | 3-trifluorometilfenil | 1 | 4-clorofenil - 116119
34 | 3-trifluorometilfenil 1 | CH,CF, - 66-67
35 | 3-trifluorometilfenil | 3 | 4-clorofenil - 93-96
36 | 3-trifluorometilfenil |2 | CH,CONHCH, - 118-120
37 | 3-trifluorometilfenil | 2 | CH,CONHCH, - 82-84
38 | naftalen-1- 3 | CH,CONH, - 112-114
39 | naftalen-1-il 2 | CH,CONHCH, - 86-88
40 | naftalen-1-il 3 { CH,CONHCH, - 154

4] | naftalen-]1-il 2 | CH,CF, 384 | 111-113
42 | nafitalen-1-il 3 .| CH,CF, 398 89-92 -
43 | naftalen-1-il 2 | CH,benzimidazol-2- | 432 {-

il

9%
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N | R, R, M+H | F ('C)
44 | paftalen-1-il fenil 378 131-133
45 | naftalen-1-il fenil 392 125-127
46 | 4-cloronafialen-1-il CH,CONH, 407 176-178
47 | 4cloronaftalen-1-il CH,CONHCH, - 190-192
48 | 6-cloronaftalen-]-il CH,CONHCH, - 132-184
49 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CONH, - 148-150
50 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CONH, - 144-147
51 | 6-metoxineftalen-1-il CH,CONHCH, - 194-196
52 | 6-metoxinaftalen-1-il 4-clorofenil - 133-136
53 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CF, . 142-144
54 | 6-metoxinafialen-1-il CH,CONHCH, - 136-138
55 | 6-metoxinafialen-1-il 4~clorofenil - 129-131
56 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CF, - 93-95
57 | 6-metoxinafialen-1-il CH,CONHCH,CH, |- 128-130
58 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CONHCH,CH, - 170-172
59 6-metoxinaﬁa.len-l-il CH(CH,)CONHCH, |- 154

%
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N R, R, M+H |F (°C)
60 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CONHCH,- - 152
piridin-4-il
61 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CONH- - 176
ciclopropilo
62 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,CF, - 111
63 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,-imidazol-2-il - 130-132
64 | 6-metoxinaftalen-1-il CH,-benzimidazol-2- | - 175-176
i
65 | 6-metoxinaftalen-1-il fenil - 128
66 | 6-ciclopropilmetoxi- CH;CONH, - 137-139
naftalen-1-il
67 | 6-ciclopropilmetoxi- 4-clorofenil 496 159-162
naftalen-1-il
68 | 6-ciclopropilmetoxi- CH,CF, - 105-107
naftalen-1-il
69 | 6-fenilmetoxi- CH,CONH, - 154-156
nafialen-1-il
70 | 6-hidroxinafialen-1-il CH,CONH, - 166-170
71 | 6-hidroxinaftalen-1-il CH,CONHCH, - 140-148

P
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N |R, n|R, M+H | F ("C)
72 | 7-metoxinafialen-1-il |3 | CH,CONH, - 156-158
73 | 7-metoxinaftalen-1-il |3 | CH,CONHCH, - 144-146
74 | 7-metoxinaftalen-141 |3 | CH,CF, 428 |93.96
75 | 7-metoxinaftalen-1-i1 |3 | fenil 422 | 151-153
76 | naftalen-1-i! 3 | fenil 392 | 130-131
77 | naftalen-1-il 3 | CH,CONHCH, - 144-146
78 | naftalen-1-il 3 | CH,CF, 398 | 130-132

Los compuestos de la i1nvencidén han sido objeto de
pruebas farmacolégicas que permiten determinar su efecto
inhibidor de la enzima FAAH (Fatty Acid Amido Hydrolase).

La actividad inhibidora ha sido puesta en evidencia en
una prueba radioenzimidtica basada en 1la medicién del
producto de  hidrélisis (etanolamina [1-3H]) de 1la
anandamida [etanolamina 1-3H] por la enzima FARH (Life
Sciences (1995), 56, 1999-2005 y Journal of Pharmacology
and Experimented Therapeutics (1997),283, 729-734. De esta
forma, se extraen y conservan a -80 'C cerebros de ratén
(menos el cerebelo). Los homogenados membranarios se
preparan extempordneamente por homogeneizacién de los

tejidos con Polytron en un tampén Tris-HCl 10 mM (pH 8,0)
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que -contiene 150 mM NaCl y 1 mM EDTA. La reacciédn
enzimitica ge lleva a cabo luego en 70 |l de tampdén gue
contiene albimina de suero bovino sin A4cldos grasos (1
mg/ml). Se agregan sucesivamente los compuestos probados en
diferentes concentraciones, la anandamida [etanolamina 1-
34} (actividad especifica de 15-20 Ci/mmol) diluida en 10 uM
con anandamida no radicmarcada y la preparacién membranaria
(400 ug tejido congelado por prueba). Después de 15
minutos a 25 °‘C, se detiene la reaccién enzimatica por
adicién de 140 nL de cloroformo/metanol (2:1). La mezcla se
agita 10 minutos, luego se centrifuga durante 15 minutos a
3500 g. Una alicuota (30 uL) de la fase acuosa que contiene
la etanolamina [1-3H] se cuenta por centellografia liquida.

En esas condiciones, los compuestos mds activos de la
invencibén presentan CI“ (concentracién que inhibe al 50% la
actividad enzimdtica control de la FAAH) comprendidas entre
0,005 vy 1 uM.

Surge por lo tantoc que los compuestos conformes a la
invencién tienen una actlvidad inhibidora sobre la enzima
FAAH.

La actividad in vivo de los compuestos de la invencién
ha sido evaluada en una prueba de analgesia.

. De esta forma, 1la administracién intraperitoneal

‘{i.p.} de PBQ (fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en una solucién

de NaCl al 0,9% que contiene 5% de etanol) en ratones macho
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OFl de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, en
promedio 30 torsiones o contracciones durante el periodo de
5 a 15 minutos después de 1la inyecclén. Los compuestos
probados se administran por via oral o por via i.p. en
suspensién en Tween 860 al 0,5%, 30 minutos, 60 minutos o
120 minutos antes de la administracién de PBQ. En esas
condiciones, los compuestos mids potentes de la invencién
reducen de 50 a 70% el nimero de estiramientos inducidos
por el PBQ, en una gama de dosls comprendida entre 1 y 30
mg/kg.

La enzima FAAH (Chemistry and Physics of Lipids,
{2000), 108, 107-121) <cataliza 1la hidrélisis de 1los
derivados endégenos de amidas y de ésteres de diferentes
acidos grasos tales como 1la N-araquidonoiletanolamina
(anandamida), la N-palmitoiletanolamina, la N-
oleolletanolamina, la oleamida o el 2-araguidonoilglicerol.
Esos derivados ejercen diferentes actividades
farmacolégicas interactuando, entre otros, con los
receptores cannabincides y vaniloides.

Los compuestos de la invencidén, bloquean esta via de
degradacién y aumentan el porcentaje tisular de esas
substancias enddgenas. Estos pueden ser utillizados a ese
titulo en la prevencién y el tratamiento de cualquier

patologia en la cual estén implicados los cannabinoides

o
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endégenos y/o cualquier otro sustrato metabolizado por la
enzima FARH.

Se pueden citar, por ejemplo, las enfermedades y las
afecciones siguientes:
el dolor, en especial los dolores agudos o crémicos de tipo
neurdgeno: migrafia, dolores neuropiticos que incluyen las
formas asociadas al virus del herpes y a la dlabetes;
los dolores agudos o crénicos asociados a las enfermedades
inflamatorias: artritis, artritis reumatolde,
ostecartritls, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad
de Crohn, sindrome de colon irritable; -
los dolores agudod o crénicos periféricos;
los wvértigos, 1los vémitos, las néuseas en particular
aquellas resultantesa de una quimioterapia:
los trastornos del comportamiento alimentario en particular
las anorexias y las cachexias de diversas naturalezas;
las patologias neurolégicas y psiquidtricas: temblores,
disquinesias, distonlias, espasticidad, comportamientos
compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, cualquier
formd de depresién y de ansiedad de cualquler naturaleza y
origen, trastornos del humor, psicosis;
las enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas:
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia

senil, corea de Huntington, lesiones relacionadas con la

“loq
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isquemia cerebral y con los traumatlsmos de craneo vy

medulares;

la epllepsia:

los trastornos del suefio gque incluyen las apneas del suefio;
las enfermedades cardiovasculares en particular la
hipertensién, las arritmias cardiacas, la arteriosclerosis,
la crisis cardiaca, las isquemias cardiacas;

la isquemia renal;

loa cénceres: tumores benignos de la piel, papilomas vy
tumores cerebrales, tumores de 1la préstata, tumores
cerebrales (globlastomas, meduloepiteliomas,
meduloblastomas, neurcblastomas, tumores de origen
embionario, astrocitomas, astroblastomas, ependiomas,
oligodendrogliomas, tumor del plexo, neuroepiteliomas,
tumor de la epifisis, ependimoblastomas, meningiomas
malignos, sarcomatosis, melanomas malignos, schwenomas);
los desérdenes del sistema I1nmunitario, .en especial las
enfermedades autoinmunes: psorlasis, lupus eritematoso,
enfermedades del tejido conjuntivo o conectividades,
sindrome de Sjdgren, espondilartritis anquilosante,
espondilartritis indliferenciada, enfermedad de Behcet,
anemias autoinmunes hemoliticas, esclerosis en placas,
esclerosis lateral amiotréfica, . amilosis, rechazo de

injertos, enfermedades gque afectan la linea plasmocitaria;

102
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las enfermedades alérgicas: la hipersensibilidad inmediata
0 retardada, las rinitis o conjuntivitis alérgicas,
dermatitis de contacto;
las enfermedades 1infecciosas parasitarias, virales o
bacterianas: SIDA, meningitis;
las enfermedades inflamatorias, en especial las
enfermedades articulares: artritis, artritis reumatoide,
osteoartritis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad
de Crohn, sindrome de colon irritable;
la osteoporosis;
las afecciones oculares: hipertensidn ocular, glaucoma;
las afecclones pulmonares: enfermedades de las vias
respiratorias, broncoespasmos, toses, asma, bronquitis
crénica, obstruccién crénicas de las vias respiratorias,
enfisema;
las enfermedades gastrointestinales: sindrome de colon
irritable, desérdenes inflamatorios intestinales, thlceras,
diarreas, reflujo gastroesofigico;
la incontinencia urinaria y la inflamacién de veijiga.

La wutilizacién de 1los compuestos conformes a la
invencidn-para la preparaciédn de un medicamento destinado a
‘prevenir o a tratar las patologias antes mencionadas, forma
parte de integrante de la invencién.

La invencién tiene también por objeto medicamentos que

comprenden un compuesto de f£6rmula (I), o una sal, o

703
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también un hidrato o un solvato farmacéutlcamente aceptable
del compuesto de férmula (I). Esos medicamentos se emplean
en terapéutica principalmente para la prevencién y el
tratamiento de las patologias antes menclonadas.

- De acuerdo con oéro de sus aspectos, la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden como principio activo, al menos un compuesto
conforme a la invenciédn. Esas composiciones farmacéuticas
contienen una dosis eficaz de un compuesto conforme a la
invencién, o una sal, o un hidrato, o un solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, y
eventualmente uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Dichos excipientes se eligen de acuerdo con la forma
farmacéutica y el modo de administraclién deseado, entre los
exciplentes habituales que son conocidos por el hombre de
oficlo.

En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién para la administracién oral, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, téplca, 1local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o
rectal, el principio activo de férmula (I).antedicho, o su
sal, solvato o hildrato eventual, puede administrarse en
forma unitaria de administracién, -en mezcla con .excipientes

farmacéuticos clasicos, a animales y. a seres humanos para
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la prevencién o el tratamiento de los trastornos o.de las
enfermedades antes mencionados.

Las formas unitarias de administracién apropiadas
comprenden las formas por via oral tales como los
comprimidos, las cdpsulas de gelatina blandas o duras, los
polvos, los granulos, los chicles y 1las soluclones o
suspensiones orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, 1intraocular, intranasal,
por inhalacién, las formas de administracién subcuténea,
intramuscular, intravenosa o intratraqueal y las formas de
administracién rectal o vaginal. Para la aplicacidn tépica,
se pueden utilizar los compuestos conformes a la invenciéan
en cremas, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma wunitaria de
administracién de un compuesto conforme a la invencién en

forma de comprimido puede comprender 1los sigulentes

componentes:

Compuesto conforme a la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sédica . 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg’

Estearato de magnesio 3,0 mg
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Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una
administraciédn diaria de 0,01 a 20 mg de principio activo
por kg de peso corporal, de acuerdo con la forma galénica.

Pueden haber casos particulares en los Qque sean
apropiadas dosis mas elevadas o mas bajas, dichas dosis
también pertenecen a la invencién. De acuerdo con 1la
practica habitual, la dosis apropiada para cada paciente
sera determinada por el médico de acuerdo con el modo de
administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La invencién de acuerdo con otro de sus aspectos, se
refiere también a wun métode de tratamiento de las
patologias antes indicadas que comprende la administracién
de una dosls eficaz de un compuesto conforme a 1la
invencién, de una de sus sales farmacéuticamente

aceptables, de un solvato o de un hidrato de dicho

compuesto.

Tok
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula (I)

/C:or fcu,)n\gj\o,n,
R

(I)

en la cual

R, representa un grupo fenilo o naftalenilo
eventualmente sustituido por uno o varios Atomos de
halégeno o grupos hidroxi, <c¢ilano, nitro, alquilo-C,.,,
alcoxi~-C;_ s, trifluorometilo, trifluorometoxi,
benciloxi, cicloalquilo-C, ~0- o <cilcloalquilo-C, ¢~
alcoxi-C ;.a;

R; representa

© bien un grupo de férmula general CHR,CONHR, en la
cual

R; representa un atomo de hidrégenc o un grupo metilo
Y

R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
- alquilo-~C,.,, cicloalquilo-C,4 0 {piridin-4-il)metilo,
0 bien un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,

© bien un grupo (imidazol-2-il)metilo,

0 bien un grupo (benzimidazol-2-il)metilo,

Sapeiysatic sy it
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o bien un grupo fenilo eventualmente sustituido por
uno o varilos Atomos de haldgeno o grupos cilano, nitro,
alquilo-C,.,, alcoxi-C,_;, trifluorometilo o)
trifluorometoxi; y

n representa un nimero que va de 1 a 3;

en estado de base, de sal de adicién con un &cido, de
hidrato o de solvato.

Compuesto de férmula (I) de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque R, representa
un grupo naftalenilo, eventualmente sustituide por uno
0 varios atomos de halédgeno o grupos hidroxi, cilano,
nitro, alquilo-C,.,, alcoxi-C,_s, trifluorometilo,
trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo=~Cs.¢~0- o©
cicloalquilo-Cy ¢~alcoxi~C,,; en estado de base, de sal
de adicién con un acido, de hidrato o de solvato.
Compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizade porque R, representa

0 bien un grupo de férmula general CHR;CONHR, en la
cual

Ry representa un &tomo de hidrégeno y

R,. representa un atomo de hidrégenc © un grupo
alquilo-C;; o (piridin-4-il)metilo,

o bien un grupo 2,2,2~trifluorcetilo,

‘0 bien un grupo fenilo eventualmente sustituldo por

uno o varios adtomos de halégeno o grupos clano, nitro,

g
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alquilo-C;.3, alcoxi-C;.,, trifluorometilo o
trifluorometoxi; en estado de base, de sal de adicién
con un acido, do hidrato o de solvato.

Compuesto de férmula (I) de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque n representa 2
o 3; en estads de base, de sal de adicién con un

4cido, de hidrato o de solvato.

5. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4 elegido entre:
trans-3-[5-{(naftalen-31-il})~1,3-dioxan-2~-
il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trans-2-[{5-(naftalen~1-1l1)-1,3~dioxan-2-

il]etilcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo.

-trans~-3-[5-(naftalen-1~11}-1,3-dioxan-2-

illpropilcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo.
trans-z-[s-(naftalen-l-il)-l,3ﬁdioxan;2-
1l]etilcarbamato de 2,2,2—£ri§1uoroetilo.
trang-3-[5-({naftalen~1-il)~-1,3-dioxan~2-
il}propilcarbamato de 2, 2, 2-trifluorcetilo.
trans~2-[5-(naftalen~-31-il1)-1,3~-dioxan-2-
il)etilcarbamatoc de fenilo.
trans-3-[5-(naftalen-1-11)-1,3~-dioxan-2-
il)propilcarbamato de fenilo.
trans—3—[5-(4-cloronaftalen;1r11)-1,3-dioxan-2-

iljpropilcarbamato de 2-amino~2-oxoetilo.



trans-3-(5-(4-cloronaftalen~1-il)-1,3-dioxan-2-
il]propilcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxocetilo. '
trans-3-[5-(6-cloronaftalen-~1-11)-1,3~-dioxan-2-
illpropilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxocetilo.
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-1i1)-1,3~dioxan-2-
il]propilcarﬁamato de 2-amino-2-oxoetilo.
cis-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-il)~-1,3~-dioxan~-2~
il)propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trans-2-[5-(6-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dioxan~-2~
il]etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo.
trans-2-({5-(6-metoxinaftalen-1-il1)-1,3~-dioxan-2-
i1l]etilcarbamato de 4-clorofenilo.
trans-2-[5-(6-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dioxan-2-
l1l)etilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo.
trans-3-(5-(6-metoxinaftalen-31~i1)-1,3-dioxan-2-
ll]propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo.
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-il)~1,3-dioxan~-2~-
illpropilcarbamato de 2-(etilamino)-2-oxoetilo..
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-il1)~-1,3-dioxan~2~
il)propilcarbamato de 2-[{piridin-4-il)metilamino}-2-
oxoetilo.
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-1il1)-1, 3~-dioxan-2~
il]propilcarbamato de 2,2,2-triflucorocetilo. -
trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-i1)-1, 3-dioxan-2-

il)propilcarbamato de. fenilo.



47

o

trans-3—[5-(6—ciclbpropilmetoxinaftalen-1*11)-1,3-
dioxan-2-il]propllcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trans-3~[5-{6-ciclopropylmetoxinaftalen-1~-il})-1,3-
dioxan-2-il]propilcarbamato de 4-clorofenilo.
trans-3-[5-(6-ciclopropllmetoxinaftalen~-1-il)~-1, 3-
dioxan2-il]propilcarbamato de 2, 2, 2-trifluorocetilo.
trans-3-[5-(6-fenilmetoxinaftalen-1~-il)-1, 3~dioxan-2-
il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trans-3-[S-(6-hidroxinaftalen-1-11)~-1,3-dioxan-2-
11]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.
trang-3-{5-(6-hidroxinaftalen-1-il1)-1,3-dioxan-2-
il]propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxocetilo.
trans-3-(5-(7-metoxinaftalen-1-1l1)-~1, 3-dioxan-2-
il)propilcarbamato de 2~amino-2-oxoetilo.
trans-3-[5—(T-metoxinaftalen—l-i{)-1,3-dioxan-2-
il)propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo.
t:ans-a-[5—(7-metox1naftaien—1—il)-1,3—dioxan-2-
il)}propilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo.
trans-3~{5-(7-metoxinaftalen-1-11)-1,3-dioxan-2-
il]lpropilcarbamato de ‘fenilo.
trans—3—[5—(naftalen—2-ill-1,;-dioxan-z-
1l]propilcarbamato de fenilo.
trahs-3-[5-(naftalen#2-il1-l,a-dioxan—z-
lllpropilcarbamato de 2-{metilamine)-2-oxoetilo.

/b$1
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trans-3—[5—(nafta1en-2-il)-1,3—dioxan-2-
il]propilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo; en ‘estado
de base, de sal de adicién con un &cido, de hidrato o de

golvato.

6. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula

(I),

Joguns
Ry °
(1}

en la cual

R, representa un grupo fenllo o naftalenilo
eventualmente sustituido por uno o-*varios &tomos de
halégeno o grupos hidroxi, clano, nitro, alquil =C,.
3z alcoxi-C,. ;, trifluorometilo, trifluorometoxi,
benciloxi, cicloalquilo~Cy; ¢~0- o0 cicleoalquilo-Cy -
alcoxi-C .5/

R, representa un grupo de férmula.general CHR,CONHR, en
la cual R, representa un aAtomo de hidrégeno ©.un grupo
metilo y R, representa un Atomo de hidrégeno o un
grupo algquilo-C,.,, .cicloalquilo-C,, o© (plridin-4-
il)metilo, y

n representa un nimeroc que va de 1 a 3;

y comprende la etapa que consiste en

transformar el carbamato-éster de férmula general (Ia).
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/C:r o ™y O/T\(O\Rs
. H
o ) %)
R

(Ia)

en la cual R;, Ry y n son tal como se ha definido en la
férmula general (I) y R, representa un grupo metilo o
etilo,

en un compuesto de férmula general (I), o bien por
aminolisis directa por medio de una amina de férmula
general R,NH; en la cual R, es tal como se ha definido
en la férmula general (I), © blen por hidrélisis en
adodela férmila general (Ia), en la cual R,
reprasenta un 4tomo de hidrdgeno,_ geguida de un
acoplamiento con una amina de férmula general R,NH, en
la cual R, es tal como se ha definido en la férmula

general (I).

7. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula

{I),

tcua.\ﬂj\oxaa
H

(1)

JO1

1

13
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en la cual

R; representa un grupo fenilo o naftalenilo
eventualmente sustituido por uno o varios atomos de
halégeno o grupos hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,.
3r alcoxi-C, .5, trifluorometilo, trifluorometoxi,
benclloxi, cicloalquilo~Cy ¢-0- © clcloalquilo-Cy ¢-
alcoxi-C .57

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR, en
la cual Ry representa un atomo de hidrédgeno o un grupo
metilo y R, representa un &tomo de hidrégeno o ua
grupo alquilo-C,.,, cicloalquilo-Cyy © ({piridin-4-
il)metilo, vy

n representa un nGmero que va de 1 a 3;

y comprende la etapa que consiste en

transformar el derivado oxazolidindlona de férmula

general (VI)

k]
I
R; °

(V1)
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en la cual R,, R; y n son tal como se ha definido en la
férmula general (I},

en un campuesto de férmula general (I) por aminolisis por
medio de una amina de férmula general R,NH; donde R, es
tal como se ha definido en la férmula general (I).

8. Compuesto que responde a la férmula general (Ia),

3
e AL o
ﬁ/( ﬂn\ﬂ OJ\|r \R-"
H
0 o)
Ri

(Ia)

en la cual

R, representa un grupo fenilo o naftalenilo

eventualmente sustituldo por uno o yarios Atomos de

halégeno o grupos hidroxi, clano, nitro, alquilo-C,.

22 alcoxi-C,.,, trifluorometilo, trifluorometoxi,
. benciloxi, cicloalquilo~C, ~0- o0 cicloalquilo=-Cs ¢~

alcoxi-C .42

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

Ry representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o

etilo; y

n representa un nimero que va de 1 a 3.

9. Compuesto que responde a la f6rmula general (VI)
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O~ {CHa) i R,
BOSNS

1 0
(VI)

en la cual

R, 1representa un grupo fenllo ¢ naftalenilo
eventualmente sustituido por uno o varios atomos de
halégeno o grupos hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,.
ar alcoxi-C,.,, trifluorometilo, trifluorometoxi,
benciloxi, cicloalquilo=-C;_~0- o0 cicloalquilo~C, ¢~
alcoxi~C,.,;

R; representa un atomo de hidrégenc o un grupo metilo;
b4

n representa un ndmero que va de 1 a 3.

Composicién farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de férmula (I) de acuerdo con una .cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en estado de base, de
sal, de hidrato o .de solvatoc farmacéuticamente
aceptable y eventualmente uno o varilos exciplentes
farmacéuticamente aceptables.--

Compuesto de fé4rmula (I) de acuerdo-.con una cualquiera

de las reivindicaciones 1l a 5, en estado de base, de

N
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sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable, para su utilizacién como medicamento.
Utilizacién de un compuesto de férmula (I) de acuerdo
con una cualqui-.;ra de las reivindicaciones 1 a 5, en
estado de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un
medicamento destinado a prevenir o© a tratar una
patologia en la cual estadn implicados los cannabinoides
endégenos y/o cualquier otro sustrato metabolizado por
la enzima FAAH.

Utilizaciédn de un'campuesto de férmula (I) de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
estado de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un
medicamento destinado a prevenir o a tratar dolores
aqudos o crénicés, los vértigos, los vémitos, las
nauseas, los trastornos del compprtamiento alimeptario,
las patologias neurolégicas . y ..psiquidtricas, las
enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicaé, la
epilepsia, los trastornos del suefio, las enfermedades
cardiovasculares, la lsquemia ienal, los cénceres, los
desérdenes del sistema inmunitario, las enfermedades
alérgicas, las enfermedades infeécciosas parasitarias,
virales o bacterianas, ' las enfermedades inflamatorias,

la osteoporosis, las afecclones oculares, las
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afecciones pulmonares, las enfermedades

gastrointestinales o la incontinencia urinaria.

fn s S
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