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Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencidon en Fase Nacional PCT

para "DERIVADOS DE DIOXAN-2-ALQUILCARBAMATOS Y METODO DE
PREPARACION DE LOS MISMOS”.-Clase CO7D 319/06.-Expediente nimero 05-

017.682.-
1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista el 22 de Mayo
de 2009.
2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su

Concepto Técnico No. 679 bajo los acapites de Claridad, Reivindicaciones relativas a un uso o a
un uso distinto y Nivel Inventivo, atentamente me permito presentar los siguientes argumentos
técnicos y las siguientes modificaciones realizadas a la solicitud, mediante lo cual no sélo se
superan dichas objeciones, sino que ademas se demuestra en forma contundente la

patentabilidad de la presente invencién.

3. MODIFICA NES A LA ICITUD

Inicialmente me permito manifestar ante ese Despacho que el solicitante ha decidido

realizar las siguientes modificaciones en el capitulo reivindicatorio de la invencién:

. Eliminar las reivindicaciones 14 a 16 actualmente presentadas;

. Adicionar una reivindicacion, la cual ha sido enumerada como nueva reivindicacién

14 y se lee como sigue:

"14. Producto medicinal que comprende un compuesto de férmula (I) de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la forma de una base, de
una sal, de un hidrato o de un solvato farmacéuticamente aceptable.”

Dicha reivindicacién presenta pleno sustento, por ejemplo, en las paginas 39 (lineas
20 a 25) y 40 (lineas 1 a 4) de la descripcion.
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caracteristicas esenciales del compuesto de férmula (I). De otra parte, en
la descripcion no se encuentra la formacion de solvatos”

En respuesta a lo anterior, de la manera mds atenta me permito sefialar ante ese
Despacho que, -de manera completamente contraria a lo expuesto por el sefor
Examinador en su Concepto Técnico-, la materia abarcada por la reivindicacién 1 de
la solicitud de patente en cuestion es completamente clara y concisa, toda vez que
se encuentra dirigida a proteger compuestos quimicos que presentan una
estructura quimica general incluye cinco (5) variables (Ry, Ry, R, Ry y n) cuyos
posibles significados aparecen definidos de manera concreta en dicha reivindicacidn
1.

Asi, por ejemplo, cuando el sefior Examinador afirma que la reivindicacién 1 no es
concisa porque los radicales tienen sustituciones de sustituciones, en realidad tan
solo se refiere al hecho de que la variable R, puede representar un grupo
CHR3CONHR,, en donde R; representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo y
donde R, representa un datomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C:-Cs),
cicloalquilo(Cs-Cs) o (piridin-4-il)metilo.

De lo anterior es evidente que la reivindicacion 1 cubre un nimero completamente
razonable de compuestos quimicos, y que por lo tanto dicha reivindicaciéon resuita
ser completamente clara y concisa. En consecuencia, atentamente me permito
solicitar al sefior Examinador la reconsideraciéon de las objeciones técnicas

realizadas a éste respecto.

"En las reivindicaciones 7 a 9; se desea proteger, procesos para la
preparacion de un compuesto de féormula (I), los cuales estan descritos de
forma general y en los cuales simplemente se mencionan reacciones en la
que los radicales de las formulas involucradas no se encuentran

inequivocamente definidos"

Frente a éste particular y tal como se mencioné en el punto anterior, me permito
sefialar ante ese Despacho que NO es cierto que los posibles significados de las
variables que hacen parte de las estructuras quimicas generales reveladas en las
reivindicaciones 7 a 9 no se encuentren plenamente definidos, toda vez que de la
simple lectura de dichas reivindicaciones es evidente que la materia alli revelada es

completamente clara y concisa.

En este sentido, considero pertinente destacar que la informacion técnica de las
reivindicaciones 7 a 9 se encuentra plenamente definida y resulta ser
completamente clara para la persona medianamente versada en la materia, razon
por la cual de la manera mas atenta solicito al sefior Examinador la reconsideracién

de las objeciones realizadas a éste respecto.

Finalmente, me permito dirigir fa atencién del sefior Examinador hacia la

informacion técnica revelada en las paginas 8 a 29 de fa descripcion, donde se
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(D1) - EP 0461958
(D2) - WO 9720836

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que el estado de la técnica
mas cercano es D1, ya que divulga nuevos compuestos derivados de 2-(aminoalquil)-5-
(arilalquil}-1,3-dioxanos, los cuales son Gtiles como anticonvulsionantes.

Asimismo, afirma que la solicitud se diferencia de D1, en que R2 se encuentra sustituida
por un grupo amido, mientras que en la anterioridad, la misma posicion estd sustituida por un
grupo éster. Sin embargo, de acuerdo con el sefior Examinador no hay evidencia de una ventaja
técnica como resultado de la existencia del grupo amido en R2.

De otro lado, segln el sefior Examinador el documento D2 divulga compuestos Utiles

como anticonvulsionantes en los que R2 estd sustituido por un grupo amido.

Por lo tanto, el sefior Examinador concluye que para un experto en la materia sera obvio
modificar los compuestos de D1 en los que R2 = -C(O)OR" (éster) segln la sugerencia de D2,
por compuestos en los que R2 = -CONH- (amida), para lograr compuestos que sean Utiles como

anticonvulsionantes.

Ahora bien, en vista de lo anterior y con el fin de responder adecuadamente a las
objeciones de nivel inventivo realizadas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, a
continuacion me permito analizar las ensefianzas de los documentos D1 y D2, y mostrar
ademas una serie de argumentos técnicos que permiten superar completamente dichas

objeciones:
6.1 C ideraciones re ld mento EP 0461 D

En términos generales, el documento D1 ensefia compuestos derivados de 2-aminoalquil-

5-arilalquil-1,3-dioxano cuya estructura quimica general es la siguiente:

(o] Ry
Ar=(CH3) )—-(cnz) —-N/
m _ . n \

' (o] Rz

en la forma de un esteroisdmero cis o trans y en la forma de una base libre o una sal de

adicién acida.

De acuerdo con los autores de dicha anterioridad, los compuestos previamente
mencionados presentan diversas aplicaciones en terapéutica, dentro de las que se cuenta su

potencial actividad anticonvulsiva.

Con base en lo anterior, es evidente que el documento D1 revela compuestos en los que
el grupo amino presenta la siguiente estructura para el caso en el que la variable R, representa
un radical COOR"":
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enseflanza alguna que permita afirmar que, luego de realizar los cambios estructurales
necesarios para alcanzar los compuestos revelados en la presente invencidn a partir de, por
ejemplo, las ensefianzas del documento D1, las moléculas obtenidas conserven intacta su

actividad como potentes anticonvulsionantes.

Finalmente y aparte de io expuesto previamente, considero de gran importancia resaltar
las conclusiones técnicas del Examen Preliminar Internacional realizado a la presente solicitud,
toda vez que en dicho documento se establecié que el documento EP 0461958 (D1) ensefia
compuestos estructuralmente diferentes a los compuestos de la presente solicitud de patente, y
adicionalmente se determiné que en dicha anterioridad no se dan indicaciones estructurales a la
persona versada en la materia para que ésta pudiera llegar a las mismas moléculas y resolver el

problema técnico planteado.
6.2 nsideraciones respecto a nto 7 6 (D2

Por su parte, el documento D2 ensefia compuestos cuya estructura quimica general es la

siguiente:

H;C

De acuerdo con los autores de dicha anterioridad los compuestos previamente
mencionados presentan propiedades neuroprotectivas y por lo tanto son utilizados en la
fabricacién de medicamentos Utiles en el tratamiento o prevencién de diferentes desdrdenes

cerebrovasculares.

Con base en lo anterior, a continuacion me permito presentar ante ese Despacho las

siguientes consideraciones técnicas:

. Inicialmente me permito sefialar que el documento D2 revela compuestos quimicos
en los que el grupo amino presenta la siguiente estructura para los casos en los que
la variable R, representa respectivamente un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi (Cs-

C4) y un grupo NR3R,:
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alquilo

carbamato (——)Lﬁ amido
o Y R/TH

/[:(_ 2 — Sy Yo SR
0 |
R; H ©

en donde es claro que el radical carbamato [-NHC(=0)O-] estd sustituido por un
grupo alquilamido [C(R3)C(=0)NHR?].

Lo anterior significa que los compuestos revelados en la presente solicitud se diferencian
de aquellos ensefiados en el documento D2 debido a que en dicha anterioridad no se ensefian
compuestos cuya estructura quimica incluya un radical carbamato, toda vez que, como se
mencioné previamente, en D2 la variable "n" no puede significar cero.

Ahora bien, de acuerdo con lo afirmado por el sefior Examinador en su Concepto Técnico:

"...para un experto en la materia seria obvio modificar los compuestos de D1 en los que
R2 = -C(O)OR" (éster) segun la sugerencia de D2, por compuestos en los que R2 = -CONH-
(amida), para lograr compuestos que sean Uutiles como anticonvulsionantes, como los
reivindicados. Por tanto los compuestos de formula (I) y sus composiciones no tienen nivel

inventivo."”

A este respecto, atentamente me permito aclarar ante ese Despacho que si la persona
medianamente versada en la materia toma los compuestos ensefiados en D1 (esto es, aquellos

en los que ia variable R, = -C(O)OR"):

. 0 .... )L /Rll
Ar-(cnz)m-_-<: }-(cnz),. _— \ O
‘ o

y los modifica de acuerdo con las ensefianzas del documento D2, esto es, reemplaza la
variable R, por un grupo -CONH-, los compuestos que obtendria tendran la siguiente estructura

quimica:
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Por lo tanto, de lo anterior es claro que la materia revelada en las reivindicaciones 7 a 9
de la solicitud de patente en cuestidn, -las cuales estan relacionadas con los procesos para
obtener los compuestos quimicos revelados-, también se caracterizan por presentar una
inequivoca altura inventiva frente a las ensefianzas de los documentos D1, D2 6 la combinacion
de los mismos. En consecuencia, me permito manifestar ante ese Despacho que toda la materia
revelada en la presente solicitud cumple a cabalidad con las disposiciones establecidas en el
Articulo 18 de la Decisidn 486 de 2000.

7. CONCESION DE LA PATENTE EUROPEA

Aparte de lo planteado previamente, de la manera mas atenta me permito resaltar ante
ese Despacho que la solicitud de patente en cuestion fue aceptada por la Oficina Europea de
Patentes, y como consecuencia de ello, la patente correspondiente fue concedida bajo el codigo
EP 1 537 096 B1 (anexo iii), siendo esto un indicio claro de que la materia revelada en la
presente invencién si cumple con los requisitos de claridad, novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial, exigidos tanto por la Oficina Europea de Patentes como por la Decision
Andina 486 de 2000.

8. CONCLUSION

De conformidad con el analisis técnico realizado a lo largo del presente memorial,
considero que en vista de las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la
presente solicitud, asi como de los argumentos técnicos presentados para demostrar el
inequivoco caracter inventivo de dicho nuevo capitulo reivindicatorio frente a las ensefianzas de
los documentos D1, D2 6 la combinacién de ambos, es completamente claro que se han
superado la totalidad de las objeciones expuestas por el sefior Examinador en contra de la
patentabilidad de la presente invencién, y por lo tanto, dicha solicitud es merecedora del
privilegio de patente solicitado.

9. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i) Recibo nimero 09-50,980, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, el cual acredita el pago de las modificaciones realizadas;

(ii)  Copia del resumen y de la pagina 1 de la descripcidn, donde se ha realizado la

modificacién del titulo meﬁcionada anteriormente;

(iii)  Copia del nuevo capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, el cual reemplaza
al actualmente presen;ado, y en el que se han realizado las maodificaciones
mencionadas en el presente memorial; y

w e

(iv) Copia de la carétula y el capitulo reivindicatorio de la patente EP 1 537 096 B1.

-
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“DERIVADOS DE DIOXAN-2-ALQUILCARBAMATOS Y METODO DE
PREPARACION DE LOS MISMOS”

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuesto que responde a la férmula general (I):

o

1

0
(CH,) J\ R
2 n'\H o2

(1)

en la cual R, repreéenta un  grupo fenilo o naftalenilo
eventualmente sustituido por wuno o varios 4&tomos de
haldégeno o© grupos ‘hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,_s,
alxoci-Cy_s, trifluorometilo, trifluorometoxi, Dbenciloxi,
cicloalquilo-Cy ¢~0O- o] cicloalquilo-Cy_¢-alcoxi~C,_5; R,
representa o bien un grupo de férmula general CHR;CONHR, en
la cual R; representa un- atomo de hidrdégeno o un grupo
metilo y R, representa un Atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,_y, cicloalgquilo~Cis.s o (piridin-4-il)metilo; o)
bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo; o Dbien un grupo
(imidazol-2-il)metilo; o bien un grupo (benzimidazol-2-
il)metilo; o bien un grupo fenilo eventualmente sustituido

por uno o varios atomos de haldégeno o grupos ciano, nitro,

alquilo-C,.;, alcoxi-C,;, trifluorometilo o trifluorometoxi;
Y n representa un numero que va de 1 a 3; en estado de

base, de 38al de adicién con un acido, de hidrato o de

anlsra+ ~ T S N T S

é‘l/
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“DERIVADOS DE DIOXAN-2-ALQUILCARBAMATOS Y METODO DE
PREPARACION DE LOS MISMOS”

La invenciédén tiene por objeto derivados de 1,3-dioxan-
2-ilalquilcarbamatos, su preparacién y su aplicacién en
terapéutica.

Los compuestos de la invencidén responden a la férmula

general (I)

¢}
(CH Iy /u\ R
2 \g o 2

r

1

(I)

en la cual

R, representa un grupo fenilo o naftalenilo eventualmente

sustituido por uno o varios &tomos de haldgeno o grupos

hidroxi, ciano, nitro, alquilo-C,_;, alcoxi-Ci_s,

trifluorometilo, trifluorometoxi, benciloxi, cicloalguilo-

C3.6—0- o cicloalquilo-Ci g~alcoxi-C ,_5;

R, representa

0 bien un grupo de férmula general CHR;CONHR, en la cual
Ra.representa un adtomo de hidrbégeno o un grupo metilo
Yy
R, representa un 4atomo de hidrégeno 'O un  grupo
algquilo~C, 3, cicloalquilo-C;5 0 (piridin-4-il)metilo,

o bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

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

0 bien un grupo (benzimidazol-2-il)metilo,
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que responde a la fdérmula (I)

0
(CH,) )L R
2 k\g o~

g

en la cual

R, representa un grupo fenilo o naftalenilo no
sustituido o sustituido con uno o més &tomos de
halégeno o grupos hidroxilo, ciano, nitro, alquilo
(C1-C3), alcoxi (C1-C3), trifluorometilo,
trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo(C3-Cs) -O- ©
cicloalquilo(C3;-Cg)alcoxi (C1-Cs) ;

R, representa:

un grupo de fbérmula general CHR;CONHR, en la cual,

R; representa un atomo de hidrdgenc o un grupo metilo y
R, representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo (C;-C3), cicloalguilo (C3-Cs) o (piridin-
4-il)metilo,

o un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

o un grupo (imidazol-2-il)metilo,

o un grupo (bencimidazol-2-il)metilo,

o un grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o
méds Aatomos de haldgeno o grupos <cilano, nitro,

alquilo(C;-C3), alcoxi (C1-C3), trifluorometilo o
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trifluorometoxi; y
n representa un nuimero que va de 1 a 3;
en estado de base, de sal de adicidn con un &cido, de

hidrato o de solvato.

2. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque R; representa un
grupo naftalenilo no sustituido o sustituido con uno o
mas &atomos de haldégeno o grupos hidroxilo, ciano,
nitro, alquilo(C,-Ci3), alcoxi(C;-C3;), trifluorometilo,
trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo(C;3-Cg) -0O- o)
cicloalquilo (C3-Cs) -alcoxi (C1-C3), en estado de base, de

sal de adicién con un acido, de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque R, representa un
grupo de férmula general CHR3;CONHR, en la cual
R; representa un atomo de hidrdégeno y
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C;-C3) o (piridin-4-il)metilo,

0 un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,

o un grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o
mds Atomos de haldgeno o grupos ciano, nitro,
alquilo (Ci-Ci), alcoxi (C1-Ci), trifluorometilo o
trifluorometoxi, en estado de base, de sal de adicidn

con un acido, de hidrato o de solvato.
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4. Compuesto de formula (I) de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizado porque n representa
2 6 3; en estado de base, de sal de adicién con un

dcido, de hidrato o de solvato.

5. Compuesto de £férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, elegido
entre:
trans-3-[5- (naftalen-1-1il) -1, 3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo;
trans-2-[5- (naftalen-1-il1)-1,3-dioxan-
2-illetilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo;
trans-3-[5-(naftalen-1-1il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo;
trans-2-[5- (naftalen-1-il1)-1, 3-dioxan-
2-il]etilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;
trans-3-[5- (naftalen-1-11)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;
trans-2-[5- (naftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-ill]etilcarbamato de fenilo;
trans-3-[5-(naftalen-1-1il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de fenilo;
trans-3-[5-(4-cloronaftalen-1-1il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo;
trans-3-[5-(4-cloronaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo;
trans-3-[5-(6-cloronaftalen-1-il)-1,3-dioxan-

2-il]propilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxocetilo;

S

/é
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trans-3-[5- (6~ metoxinaftalen-1-il)-1,3-
dioxan-2-il]lpropilcarbamato 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-il)-1,3-dioxan-
2-il]etilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo;
trans-2-[5- (6-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-illetilcarbamato de 4-clorofenilo;
trans-2-[5- (6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-illetilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2- (metilamino) -2-oxocetilo;
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2- (etilamino) -2-oxoetilo;
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2-[(piridin-4-il)metilamino]-2-
oxoetilo;
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-illpropilcarbamato de fenilo;
trans-3-[5-(6-ciclopropilmetoxinaftalen-1-il)-1,3-
dioxan-2-il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo;
trans-3-[5-(6-ciclopropilmetoxinaftalen-1-il)-1,3-
dioxan-2-il]lpropilcarbamato de 4-clorofenilo;
trans-3-[5-(6-ciclopropilmetoxinaftalen-1-il)-1,3-
dioxan—2—il]propilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;

trans-3-[5-(6-fenilmetoxinaftalen-1-1il) -1, 3-dioxan-



10

15

20

25

6’(
47 /
2—i1jpropilcarbamato de 2- amino-2-oxoetilo;
trans-3-[5- (6-hidroxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2-amino-2-oxocetilo;

trans-3-[5- (6-hidroxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo;
trans-3-[5- (7-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2-amino-2-oxocetilo;
trans-3-[5-(7-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo;
trans-3-[5- (7-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2,2,2-triflucroetilo;
trans-3-[5-(7-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de fenilo;
trans-3-[5-(naftalen-2-1il1) -1, 3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de fenilo;
trans-3-[5-(naftalen-2-il) -1, 3-dioxan-
2-illpropilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo;
trans-3-[5- (naftalen-2-il) -1, 3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

en estado de base, de sal de adicién con un &acido, de

hidrato o de solvato.

6. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 5, escogido
entre:
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2-amino-2-oxocetilo;

trans-3-[5-(6-metoxinaftalen-1-il)-1,3-dioxan-
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2-il]lpropilcarbamato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo;
trans-3-[5- (6-metoxinaftalen-1-il) -1, 3-dioxan-
2-il]lpropilcarbamato de 2-(etilamino)-2-oxoetilo;
trans-2-[5- (naftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]etilcarbamato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo; y
trans-3-[5- (naftalen-1-il)-1,3-dioxan-
2-il]propilcarbamato de 2- (metilamino) -2-oxoetilo;
En estado de base, de sal de adicién con un acido, de

hidrato o de solvato.

7. Procedimiento de preparacién de un compuesto

de formula (I),
0]

0

0

(1)

en la cual
R; representa un grupo fenilo o naftalenilo no

sustituido o sustituido con uno o mas Atomos de

haldgeno o) grupos hidroxilo,  ciano, nitro,
alquilo (C.-C3), alcoxi (C1-C3), trifluorometilo,
trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo(C;3-C¢) -O- O

cicloalquilo (C3-Cs) alcoxi (C1-Cs3);

R; representa un grupo de férmula general CHR3;CONHR, en
la cual R; representa un &atomo de hidrdégeno o un grupo
metilo y Ry representa un atomo de hidrdégeno o un grupo

alquilo(C1-C3), cicloalquilo (C3-Cs) o (piridin-

)67
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4-il)metilo; vy
n representa un naimero que va de 1 a 3;
y comprende la etapa que consiste en

transformar el carbamato-é&ster de férmula general (Ia)
0 R,
] (CH,) /JL\ 0
\(/ 2 n\g O/%( \R5
0 0
R; (Ia)

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

en un compuesto de férmula general (I), o por
amindélisis directa por medio de una amina de férmula
general R4;NH; en la cual Ry es tal como se ha definido
en la férmula general (I), o por hidrolisis en &acido de
la formula general (Ia), en la cual Rs representa un
atomo de hidrégeno, seguida de un acoplamiento con una
amina de férmula general R4,NH; en la cual Ry, es tal como

se ha definido en la fdérmula general (I).

8. Procedimiento de preparacién de un compuesto

de férmula (I),
5 .
0 (CH.) ,JL\ R
\\r/ 2 k\g o~ 2

0

en la cual

Ry representa un grupo fenilo o naftalenilo no

)77
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sustituido o) sustituido con uno o mas &atomos de

haldégeno o grupos hidroxilo, ciano, nitro,
alquilo (C;-C3), alcoxi (C1-Ca), trifluorometilo,
trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo (C3-Cg) -O- o

cicloalquilo(C3-C¢)alcoxi (C1-Cs) ;

R, representa un grupo de férmula general CHR;CONHR, en
la cual R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo y R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C,-C3), cicloalguilo (C3-Cs) o (piridin-
4-il)metilo; y

n representa un nimero que va de 1 a 3;

y comprende el paso que consiste en

transformar el derivado de oxazolidinadiona de fdérmula

general (VI)

(VI)

en la cual R;, Ry vy n son tal como se ha definido en 1la
fé6rmula general (I),

en un compuesto de férmula general (I) por aminolisis
por medio de una amina de férmula general RyNH, donde R,

es tal como se ha definido en la férmula general (I).

9. Procedimiento de preparacidén de un compuesto de

férmula (I)
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0
0 (CH,) J\ R
\\r/ 2 ?\ﬁ o~ 2

0

(1)

en la cual
R, representa un grupo fenilo o naftalenilo no

sustituido o sustituido con uno o mas Aatomos de

haldgeno o grupos hidroxilo, ciano, nitro,
alquilo(C;-C3), alcoxi (C;-C3), trifluorometilo,
trifluorometoxi, benciloxi, cicloalquilo(C3-C¢) -O- o©

cicloalquilo (C3-Cg) -alcoxi (Cy1-C3) ;

R, representa:

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

R; representa un atomo de hidrdédgeno o un grupo metilo y
R, representa un A&atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo(C;-Cs), cicloalquilo (Cs3-Cs) o (piridin-
4-il)metilo,

o un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

o un grupo (imidazol-2-il)metilo,

o un grupo (bencimidazol-2-il)metilo,

o un grupo fenilo no sustituido o sustituido con uno o
mas A&tomos de halbgeno o grupos ciano, nitro,
alquilo (C.-Cj), alcoxi (C,-C3), trifluorometilo o
trifluorometoxi; y

n representa un nGmero que va de 1 a 3.

y comprende el paso gue consiste en hacer reaccionar la

amina de férmula general (II)



175

52

(CH,) 3~

o
Y NH2
o)
Rl

(1I1)

en la cual

5 R, vy n son tal como se ha definido en la férmula

(I), con un carbonato de férmula general (III),

U
\T::::]\\ /ji\ (II1I)
R
0 o~ 2

10 en la cual U representa un &atomo de hidrdégeno o un

general

grupo nitro y R, es tal como se ha definido en la

férmula general (I).

10. Compuesto que responde a la férmula general

0 R,
/JL\ SN

0 (CH,)
/[j/ | n\N i R5
H
0 0
R; (Ia)

En la cual

15 (Ia)

R; representa un grupo fenilo o naftalenilo no
sustituido o sustituido con uno o més &tomos de
20 haldégeno o grupos hidroxilo, ciano, nitro,
alquilo (C;-Ca), alcoxi (C1-Cs), trifluorometilo,

trifluorometoxi, benciloxi o) cicloalguilo (C3-Cg) -
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alcoxi (C1-Cs) ;
R; representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo metilo;
R; representa un &tomo de hidrdégeno, o un grupo metilo
o etilo; y

5 n representa un nimero que va de 1 a 3.

11. Compuesto que responde a la férmula general

(VI)

10 en la cual

R; representa un grupo fenilo o naftalenilo no

sustituido o sustituido con uno o mas &tomos de

haldégeno o grupos hidroxilo, ciano, nitro,
alquilo (Ci-Ca), alcoxi (C:-C3), trifluorometilo,
15 trifluorometoxi, benciloxi o cicloalquilo (C3-Cg) -

alcoxi (C,-Ca) ;
R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
Y
n representa un nGmero que va de 1 a 3.
20

12. Compuesto que responde a la fdrmula general

U
0
|G

R
o~ Yo7

(I11)
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en la cual
R, representa un grupo de fdérmula general CHR3;CONHR, en
la cual
R; representa un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo y
R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo (C1-C3), cicloalquilo (C3-Cs) o) (piridin-
4-il)metilo; vy

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro.

13. Composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en estado de
base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable vy, opcionalmente, uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

14. Producto medicinal que comprende un compuesto
de férmula (I) de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en la forma de una base, de una
sal, de un hidrato o de un solvato farmacéuticamente

aceptable.
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Claims

1.

Compound corresponding to formula (1)

O

Y (?Hz)n\g/lko/Rz

0

0

(1)

in which

R, represents a phenyl or naphthalenyl group optionally substituted with one or more halogen atoms or hydroxyl,
cyano, nitro, (C4-Cg)alkyl, (C,-Cg)alkoxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, benzyloxy, (C;-Cg)cycloalkyl-O- or
(C5-Cg)cycloalkyl(C4-Cg)alkoxy groups;

R, represents

either a group of general formula CHR3CONHR in which

Rg represents a hydrogen atom or a methyl group and

R, represents a hydrogen atom or a (C;-Ca)alkyl, (C5-Cs)cycloalkyl or (pyridin-4-yl)methyl group,

or a 2,2,2-trifluoroethyl group,

or an (imidazol-2-yl)methyl group,

or a (benzimidazol-2-yl)methyl group,

ora phenyl group optionally substituted with one or more halogen atoms or cyano, nitro, (C4-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy,
trifluoromethyl or triflucromethoxy groups; and

n represents a number ranging from 110 3;

in the form of a base, of an addition salt with an acid, of a hydrate or of a solvate.

Compound of formula (1) according to Claim 1, characterized in that R, represents a naphthalenyl group optionally
substituted with one or more halogen atoms or hydroxyl, cyano, nitro, (C;-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, triflucromethyl,
trifluoromethoxy, benzyloxy, {C5-Cg)cycloalkyl-O- or (C3-Cg)-cycloalkyl(C,-Cg)alkoxy groups, in the form of a base,
of an addition salt with an acid, of a hydrate or of a solvate.

Compound of formula (I) according to Claim 1, characterized in that R, represents

either a group of general formula CHR;CONHR, in which

Ry represents a hydrogen atom and

R, represents a hydrogen atom or a (C,-Cg)alky! or (pyridin-4-y[)methyl group,

or a 2,2,2-trifluoroethyl group,

ora phenyl group optionally substituted with one or more halogen atoms orcyano, nitro, (C,-Cg)alkyl, (C4-Cj)alkoxy,
trifluoromethy! or trifluoromethoxy groups, in the form of a base, of an addition salt with an acid, of a hydrate or of
a solvate.

Compound of formula (I) according to Claim 1, characterized in that n represents 2 or 3, in the form of a base, of
an addition salt with an acid, of a hydrate or of a solvate.

5. Compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 4, chosen from:

2-amino-2-oxoethyl trans-3-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yljpropyicarbamate;
2-(methylamino)-2-oxoethyl trans-2-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yllethylcarbamate;
2-(methylamino)-2-oxoethyl trans-3-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylpropylcarbamate;
2,2,2-trifluoroethyl frans-2-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yljethylcarbamate;
2,2,2-trifluoroethy! frans-3-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;

phenyl trans-2-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]ethylcarbamate;

phenyl trans-3-[5-(naphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propylcarbamate;

2-amino-2-oxoethyl trans-3-[5-(4-chloronaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylpropyicarbamate;

20
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2-(methylamino)-2-oxoethyl trans-3-[5-(4-chloronaphthalen-1-yl)-1 ,3-dioxan-2-yllpropylcarbamate;
2-(methylamino)-2-oxoethy! trans-3-[5-(6-chloronaphthalen-1-yi)-1 ,3-dioxan-2-yljpropylcarbamate;
2-amino-2-oxoethyl trans-3-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yljpropylcarbamate;
2-amino-2-oxoethyl cis-3-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;
2-(methylamino)-2-oxoethyl trans-2-[5-(6-methoxynaphthaien-1-y})-1 ,3-dioxan-2-yljethylcarbamate;
4-chloropheny! trans-2-5-(8-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yljethylcarbamate;
2,2,2-trifluoroethyl trans-2-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yllethylcarbamate;
2-(methylamino)-2-oxoethyl trans-3-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1 ,3-dioxan-2-yljpropylcarbamate;
2-{ethylamino)-2-oxoethyl trans-3-{5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1 ,3-dioxan-2-yl]propylcarbamate;
2-{(pyridin-4-yl)methylamino]-2-oxoethyl  trans-3-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1 ,3-dioxan-2-yl]propylcar-
bamate;

2,2,2-trifluoroethy! trans-3-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yljpropylcarbamate;

phenyl trans-3-[5-(6-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;

2-amino-2-oxoethyl trans-3-[5-(6-cyclopropylmethoxynaphthalen-1-yi)-1,3-dioxan-2-yllpropylcarbamate;
4-chlorophenyl trans-3-[5-(6-cyclopropylmethoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;
2,2,2trifluoroethyl trans-3-[5-(6-cyclopropylmethoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;
2-amino-2-oxoethyl trans-3-[5-(6-phenylmethoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yljpropylcarbamate;
2-amino-2-oxoethyl frans-3-[5-(6-hydroxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propylcarbamate;
2-{methylamino)-2-oxoethy! trans-3-[5-(6-hydroxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;
2-amino-2-oxoethyl trans-3-[5-(7-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl|propylcarbamate;
2-(methylamino)-2-oxoethy! trans-3-[5-(7-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;
2,2,2-trifluoroethyl trans-3-[5-(7-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;

pheny! trans-3-5-(7-methoxynaphthalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;

phenyl trans-3-{5-(naphthalen-2-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propylcarbamate;

2-(methylamino)-2-oxoethyl trans-3-[5-(naphthalen-2-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propylcarbamate;
2,2,2-trifluoroethyl trans-3-[5-(naphthalen-2-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropylcarbamate;

in the form of a base, of an addition salt with an acid, of a hydrate or of a solvate.

6. Method for preparing a compound of formula (1),

0
OY (CHy) “\N)LO/RZ
: H

0

(I)

in which

R, represents a phenyl or naphthalenyl group optionally substituted with one or more halogen atoms or hydroxyl,
cyano, nitro, (C4-Cg)alkyl, (C4-Cg)alkoxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, benzyloxy, (Cs-Cg)cycloalkyl-O- or
(C5-Cg)eycloalkyl(C,-Cglalkoxy groups;

R, represents a group of general formula CHR;CONHR, in which R; represents a hydrogen atom or a methyl group
and R, represents a hydrogen atom or a (C4-Cg)alkyl, (C5-Cs)cycloalkyl or (pyridin-4-ylymethyl group; and

n represents a number ranging from 1 to 3;

comprising the step consisting in

converting the carbamate ester of general formula (la)

21



