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Industria y Comercid
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iracton 1 WG1GA7MS  GleBRi Folios: hi
SUPERINTENDENCIA Fecha (ARD}: Poib-10-25 18:14:22 ) o 6n
Tramite & 11 POI-ndl 579 FASE MACT 411 PEMINC
Bependencia: 26 DIVESIUN DE MEURS UREACIUMES
Y,
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo I. B Capitulo 1.
Nombre: SANOFI- AVENTIS
Sociedaa consiuida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE Y :
1) o 174 s c.C. O Nt O
ireccion: 174, avenue de France,
F-75013 Parfs, C.E. O oro [
Francia Cual
Domicilio: Parfs Numero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Difezniéﬂl Carrera 4*. No. 72-35 c.C. E NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE. O oo [J
O APODERADO E-mail: clien vp.com. Cual
Domicitio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
® 1. Pierre CARAYON 2. Pierre CASELLAS
430, rue Jean Thuite, 10, rue Carl von Linné,
INVENTOR (ES) F-34090, Montpelfier F-34080, Montpeilier
Francia Francia
(T2)
3. Daniel FLOUTARD 4. Pierre FRAISSE
5, allée des Cigales, 76, rue Serge Lifar,
F-34980, Combailiaux F-34080, Montpellier
Francia Francia
5. Samir JEGHAM 6. Bernard LABEEUW
206, rue des Asphodelles, 22, rue Paul Eluard,
1 F-34980, Montferrier-Sur-iez F-34080, Montpellier,
Francia Francia

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No, PCT/FR2004/000081 Fecha: 22 de abril de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2004/006798 A2 Fecha: 11 de noviembre de 2004

Titulo (54)
@ " DERIVADOS DE 2-ACILAMINO -4-FENILTIAZOL, SU P
APLICACION EN TERAPEUTICA
@ Clasificaci6n Internacional (51) CO7D 417112 A zl Kiifd26  A6IP3e.

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siE no[l ER 25 de abril de 2003 03/05213

@ Comprobante de pago No.: 05-78,311 Fecha: octubre 10 de 2005
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacidon de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el salicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta sollcitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI OO O00OR K

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRER
FIRMA : i_Q_ ZM“;

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2004/096798 A2
Descripcion:
P4ginas 84 en el idioma original
Paginas 135 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 17
Figuras: Namero (s) 0
] Forma PCT/RO/101. PCT Request
] Forma PCT/RO/106. Invitation to Comect Defects.
[X] Forma PCTN8A/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
Forma PCT/ISA/220. Notificacién De La Transmisién Del Informe De Blsqueda
Intemacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Blsqueda

S S\

Intemnacional, O De La Declaracion.

6. [X] Forma PCT/ISA/237. Opinidn Escrita De La Administracién Encargada De La Blsqueda
Intemacional.

7. [] Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority '
Document.

8. [X] Forma PCT/IB/3086. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcion De Modificacion:

9. [] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Interational Application To The Designated Offices.

10.[_] Forma PCT/IB/332. Information Conceming Elected Offices Notified Of Their Election.

11.] FORMA PCT/IB/345. Communication in cases for which no other form is applicable.

12.[X] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

13.] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemational
Preliminary Examining Authority.

14.[C] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

15.04 Forma PCT/IPEA/418. Notification Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report.

16.X] Forma PCT/IPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Internacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

18.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Internacional.

19.[X] Extracto de publicacion.
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CARRFSALa ' 7235

BQGOTS, i - COLOMBIA

ME-!

Representacion y Poder con sutentcacién notaris! ¥ Apushils
para pateates. rodelos Je  wutilidad, digciion indusiiiddrs.
marcay de Eibrica, nombres comerclales. easedn, uumbres
de dominio, lentas comercidles, lcencias.

Represenmation and  Power-of- Atworney with  nntarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
iodusirial designd, trademuerks, commercial asmes, trade

amblems, domsin narees, slogans, licemses,

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nokdtros), abajo Soado (s)] (we), the undersigned .34:3

SANOFI-AVENIIS

domiciliadg (s) en'ocf 174, avenue de France

F-75013 Parfs, Francia, hereby ratify the patenmt

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERR¥ED on June 14, 2005 and

por el prejenw oombramos & EMILIQ FERRERO, tpa 31925
GONZALO PEROOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados e In Carrera 4°
N' 7135, Bogotd, Colarmbia, en obcdecimionio = bo dispuciio en o
parigrafo 10 del Ariculo 543 del Cédigo d¢ Comerch, ol primaro como

) ndnmmlylum.nmmplmu.mmmdu como mis (nusstros)

tqnmmuahdulummhpwmmdmw
pxs “recihir- potificacionts y nombrar apodersdos judiciales o
uﬂuaumhmmmuwlmumhﬂﬂmmpl
mcﬁndemnnchumydlmmmalod:ﬁmﬂwdnquﬂ La
misma oagla’ee ‘aplicard cuando el sesundo repressntanta suplenre hays
de resmplazar a) primero, o el toromw 2l segmdo. En tales cavas, o
Tepresenzante principal, o €l primero, o sepundo suplente, cn su caso, o
ambaa, declararin su intencitn de no cjcroer La representicidn mediante
declracin wtcmrioadn por Noterio Publico en Colombis, 0 por Notario
u otra Fosclonarig Piblica, o Coapi da Calambia, an el extranjers; y si
se matare da inpedimenta, con o cartificado respective. 8i alguns 3: os
nombmdos Eillare definitivamente, ¢l siguientt omard & Tugar. Cusmdo
cesare I ansencls-0 impedimenty del representamte principal, o de su
primero o segundo suplenmes, e 1 caso, podrin efecer B
representacldn, en su arden, uno, u otro segsn ol cav, ammiéndola par
¢l solo hecho de ejercesla, cesatdo an ese momenw ¢ cjgsicio de la
wwdm,:jﬂoummlﬂmummm

A Y ' i

Ademis, mﬁne(mﬁmmlpdn:lummm
pnnuumhpmﬁudemumqmpnhdmdur-lym-
la competencia desienl, & cuyo sfecso suorizo (amos) & los Jdichos
#poderados pura que me (n0s) representen ante cualesquiera entidades o
persansg, Ljarzan 0 nd juriddiccidn, empxoislmomre oue las ¢l orden
adminismative, comunciopoadminiprative y judicial. ad como los
uibumales de arbiramanw, en wdo lo comcernients a loy siguieniss
suntes: a) Obtencida da patentes da invencidn, modelos de wilided, y
dischoy industrialcs; el registio de marcas de filbeies, colectives,
defpnsivas, ds gervicio, Jomas comorciales, mombres comertiales,
cauchias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominarionss de
uigm;mmihmmununmbuodmkiﬁo,
mhcﬁnvﬂhmig}-drqiﬁokﬁuuﬁudcmdumduﬂu;
b) Lay wcciones de compesancia desleal, protercidn de] consurmidor,
cposiciones 1 observaciones, cmociciin admininmativa y jadicial,
oulidad, medidas eoumleres, comoewicn de liccnsias, la mela, fa
prulcceidn de ancratas industriales, ¥ en genersl los fuivion sivilas,
peasled, sdminigratives ¢ contenciose administrazivos relecigosdes con
mdﬂuhol:udmymuqupmmwunm

& CAVELIER ABOGADOS
WIPADE)I-L79 MESUTA 12.4.3 2.4)

in dus complisnce with the terms of paragraph st of amicle 343 of the
Commmereial Code, do hereby appolnt EMILIO FERRERG, tpa. 31925
GONZALO FERDOMD, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa.
23533 end GERMAN CAVELIER, 1 832, domiciled at Carrera 4 "
7235, Bogotd, Colombin, the firsr as princlpal and the others =
alternazes, in the onder of thair eppainanens, as our representatives for all
indusiria] propoty mmiers with faculty o reccive notificarions anil w
Sppommt eztomeys in and out of Cowrt. The first shemate shall replace the
principal in case of his shesnce or of temporal or definitive impedimen,
The same mla will apply when the second akernne represenmiivs 15 o
lqlnhﬂmune. or when the third s to replace e first or sccond
altemates i eir tom, or both of them, second. In Ruch cars, fhe
principal represcniive, or the firm or sccond alkomates in their m, ar

both of them, shall atate their inrcntion not to wct a8 TCpresenotives
through a declarstion given before & Noary Public in Colombla, or befote
& Notary or mmather Public OMeial or 3 Calombian Conmul shroad: aad w
catz of impediment, the approprists cexdficate shall suffiee. If any of the
Sppoinbecs were b be defimitely absent. the following alrernaie shall cake
hiz place. When the shyence or Impediment of the principal
represenmive, or of the firg: or second altamate in their m capses. the
rqnumuhlmbl aken. pgained pee, by the 1:‘_,., ipel, the

thedr seaurc
22 e s g e

first or second al BRIARA g g‘_.. - et its
exarciss will .l.ﬂn.. : . & e ‘ .“H be Brar,
w-m-lum- w .

(wa) suthorize the m‘(# «#i}_r axy
nuhorities or persons, o q izthflithose
ﬂnﬂnl:nmadmlnlmzﬂum Judmal.uwcllubcrw
Arbitretion Canre, fn all matoers ing the folloving. 2) Obtainmece

ofmdllrymdd:ndindmiﬂdcﬁpszlhemgismd
trudamarks, collective, defongive and arviee marks, slogans. commeanial
names, tmde amblemm, domaln e, vegebil  varicties and
danominationd of origin; its remewnl, assignoeat, change of nume o
domicile, voluntary conecllarion; and the registraton of licenses o we: ot
tha sbove righa: b) Actlany of unfair eomperition, protection 1o ihe
comfumer, oppositions or observmions, adminisrutive o Count
cancellxzion, anltty, Infringement, pranting of licenaes, the action for
mandamu;, the protecdon of trade secrcty, md in general the civil, penat
and edministrative mits relasing 1w those rights; acdons ansd zaus
ingitumed by me (us) or against me (us). And thay in all the sbove mancrs

they may substitute this Power of Atomey, cumpmimize, conciliars, adm
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procacven. ¥ pars sodos
qua-ca sodos 16 asuntos arribe dessrrainsden, posden the facts of the case, dealse, cancel, seccrve, tesign. and ratifly ach donc b

ustindc oo mandalo, wamsigy, concilier, slwit

. Jos beahos del

proceso, dasistls, cancelar, recibiz, Tenumc tpescatatives withowt & power of smomey.
agemies oficiosos. ' 2 ¥ vatificar los actos de * g

A UOL ILLF;“ :
(Ccrvention de La Haye du 5 Octobre 1961]] e

1. République Francaise
Le présent acte public <
2. - a été signé par .(S...kae.me. ¢ wnsnrn il
3. - agissant en qualité de SMOTR A e,
4, - est revétu du sceau de .. 8 EX
ATTESTE
210
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K. L. ASSOCIES

g

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20 sroﬁ'm:;'.:'p..
TeL. 01 55 04 70 00 - 1-!::“6‘1540 204243

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

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

De la société sanofi-aventis,

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

que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité  octroyer le présent pouvaoir.

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

Etabli et signé & Paris
Le 90 /06 /0$ X

Le Notaire
(signature — cachet) °

\

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :
Le présent ate public e e
2. aété signé par T SR vyt s
\ 3. agissant en qualité de . mﬁ'ﬂ" 3%‘6?:'3 e
> 1 it By ot
4 est revétu du sceau/cach du SEE 21 0CT 200 ﬂ"’?‘

Attesté oy
a 6. le '

5.
8. - '
9. ceaw/cachet : 10.  Signature : \‘
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D CONAYAR CU8 Le i
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Wrw :\;U‘ \-‘l\l d’J\.ﬂg""“' 5 N L e PO,
71 0CT 2005, }ﬁ \ ATOTTLLE
: @":; ' (Convzntinu Jde La Haye du 5 Octobre 1961)1
p.;;:; ..: umn.ms Q_ ..........................................................................
: . fosba el I. - Répuhii s Frasigaise

Le présent acte public . '
2. - a &S signé par t(tlf.(@ﬂ{é’ ceqprassannrens }
' i
3. - agissan! en qualité de ... AMOEH1L......... {
4. - est revéiu du seeou de ,A .. o iR, J
ATTESTE
5. <4 PAFS oo, e ie.2.1 JUIN 2005
7. - Par le Procureur G* pre:. Ia Cour d‘Appel

et i



Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.
(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios R e e T

20, rue de la Paix - s st st

75002 PARIS f %ﬂg::!nmg" !‘% :n{‘; :‘?’ ?:amm!.
i ”%“'MET‘ OCT 2005 L

Sello del Notario £l ,-“"n! v i
paaLa ueubez ai”nf]aiw

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) "

B PR |

Marcus Jacobi

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

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

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

El Notario
(Firma - sello)




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de L.a Haya del 5 de octubre de 1961)

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

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4, Lleva el selio de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante ef Tribunal de Primera Instancia
#W”'@"‘-v -r-u..
5COMO NaYamns uu'ro' ey -
8.  Bajo el Numero 81903 gg-‘;’r&%%‘.‘:‘e&':%&é:"'f: sreuiad
AL L L
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9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

W
10- Firma: (llegible) . ez

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
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ASSIGNMENT

The undersigned

CARAYON Pierre, CASELLAS Pietre,
FLOUTARD Daniel, FRAISSE Pierre, JEGHAM
Samir, LABEEUW Bernard

domiciled in

430 rue Jean Thuile, FR - 34090 MONTPELLIER

10 rue Carl Von Linné, FR - 34090
MONTPELLIER

5 allée des Cigales, FR - 34980 COMBAILLAUX

76 rue Serge Lifar, FR - 34080 MONTPELLIER
206 rue des Asphodéles, FR - 34980
MONTFERRIER-SUR-LEZ

22 rue Paul Eluard, FR - 34080 MONTPELLIER
hereby state under oath to be the sole and true
inventor of
DERIVATIVES OF
PHENYLTHIAZOLE,

OF SAME IN THERAPEUTICS,
state as well that they assign without
reservation or limitation, in favor of
sanofi-aventis,

a corporation organized and existing under
the laws of France

domiciled in

174, Avenue de France

75013 PARIS

FRANCE

all rights inherent to said invention, and that
the above mentioned corporation hereby is
enabled to apply, in its name, for the

corresponding patent in the Republic of
Colombia

CARAYON Pierre /’ﬁf ’)/)

CASELLAS Pierre
FLOUTARD Daniel
FRAISSE Pierre
JEGHAM Samir

LABEEUW Bernard

2-ACYLAMINO-4-
PREPARATION
METHOD THEREOF AND APPLICATION

§8L0120/CO

TRAPASO

Abajo firmado

Domiciliado en

Decla bajo juramento ser unico Xverdadero

inventor de DERIVYADOS DE 2-
FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

Declar asimismoo que ced y transf sin
reserva ni limitacion, a favor de la sociedad
SANOFI-AVENTIS

Organizada y existente de confomidad con
las leyes de

FRANCIA

Domiciliada en

75013 PARIS
Todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citatda sociedad queda
facultada para solicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Republica de
Colombia

174, Avenue de France

Vu pour cerlification

malérielie de la s:inatura

de MCOLAYRR. Lia, CAsus (3

Lot pasid. e foous,

RGATE R TREISY LYY
apposée cf L Mc....

PARIS, o 05. 4065

GA

CILAMINO -4-



APOST1LLE

1. - République Frangai<e
Le présent acte pybhic

Ar i haTE
B~APANS oo, le
—~Bar ie Procumut G présla C

Ay

(Convention de La Haye du 5 Ovtohre 1961))|

--------------------------------------------------------------------------

12.~a ¢ signé par YT kcore (\,\, (G
§3.~agissant cn o rl-lc de L NN ALRE
4 - cstrevétu g e ,Ao-f\ E?I’UDQ

d'Appel
/‘é@@‘&;

4 e ———
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TRADUCCION OFICIAL No. 286/05 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 17 DE OCTUBRE DE
2005 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193848 DE BOGOTA, TRADUCTOR E
INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE
DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que hallan a continuacion de un traspaso conferido en inglés y espariol
por (1) CARAYON Pierre; {2) CASELLAS Pierre; {3) FLOUTARD Daniel; (4)
FRAISSE Pierre; JEGHAM Samir; y, (5) LABEEUW Bemard, domiciliados
respectivamente en 430, rue Jean Thuile, FR-34090 MONTPELLIER; 10, rue Carl Von
Linné, FR-34090 MONTPELLIER; 5, allée des Cigales, FR-34980 COMBAILLAUX; 76,
rue Serge Lifar, FR-34080 MONTPELLIER; y, 206, rue des Asphodéles, FR.34980
MONTPELLIER-SUR-LEZ, quienes declaran bajo juramento ser los Gnicos y verdaderos

inventores de "DERIVADOS DE 2-ACILAMINO -4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y

SU APLICACIOON EN TERAPEUTICA " Asi mismo, declaran ceder y transferir sin
limitacién a favor de SANOFI-AVENTIS, una sociedad constituida y existente de
conformidad con las leyes de Francia, domiciliada en 174, Avenue de France, 75013
PARIS, FRANCIA todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compafia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de invencion
correspondiente en la Republica de Colombia.

Firma ilegible de CARAYON Pierre, CASELLAS Pierre, FLOUTARD Daniel, FRAISSE

Pierre, JEGHAM Samir, y, LABEEUW Bemard.
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IEAN « SAQORRES H. TURPIN

Trdocior & Insdprete Oficial
1 MANCE - ESPAROL

Ras. Minjusticie No. 2580/91

gy iyt m— m—————— ——— —
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Legalizacién de la firma de CARAYON Pierre, CASELLAS Pierre, FLOUTARD Daniel,
FRAISSE Pierre, JEGHAM Samir, y, LABEEUW Bemard por el Sefor Alain Koenig,

Notario. Dado en Paris, el 05 de octubre de 2005. Firma ilegible del Notario.

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

1. - Republica Francesa
El presente documento publico o B
2. - ha sido firmado por el Sefior Alain Koenig

3. - obrando en calidad de Notario

4. - con sello de su Notaria

CERTIFICADO
5.- EnParis 6.- EIO06 de octubre de 2005 _
7. -  Por el Procurador General del Tribunal Superior. :_--i" -
8.- Baijo el nimero 149563/2005
9. -  Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.

10. - Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los ‘a'_rbt_?liVOs de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccion oficial No. 286/05 e, e o 286 /0 5
EAN - JAQOUES H. TURFIN
Colo: 14775-841-004-6 fraducsor o Inséepete Oficial
B N
Traductor: Jean-Jacques Turpin. - N

Bogota, D.C., 17 de octubre de 2005 P
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DERIVES DE 2-ACYLAMINO-4-PHENYLTHIAZOLE, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

La présente invention se rapporte 4 des dérivés de 2-acylamino-4-phénylthiazole,

4 leur préparation et i leur application en thérapeutique.

La présente invention a pour objet des composés répondant & la formule (T) :

dans laquelle :

R représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe (Ci-Cglalkyle,
trifluoroéthyle, hydroxyle, (C1-Cg)alcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy, (C3-
Cg) cycloalkyloxy, allyloxy, cyclopropylméthoxy, (C1-Cgq)alkylthio ;
Ry représente un atome d'hydrogine ou d'halogéne, un groupe (C1-Cglalkyle,
triflucroéthyle, perfluoro(C1-Clalkyle, (C3-Ciglcycloalkyle, phényle, (Ci-
Cgalcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy, allyloxy, (C3-
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)eycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthyle ;
Rj3 représente un groupe choisi parmi :
a) al)-0-Cz-Cyglalk-A ;

a2) -0-(C1-Cq)alk-B ;

a3)-0-E;
b) (C1-Cgalk-A;
¢) -B;
d) dl){C1-Cq)alk-NR4«(C2-C3)alk-A ;

d2) -(C1-C4q)alk-NR4~(Cy-C3)alk-B ;
e) el)-CONR4-(Cy-C4q)alk-A ;

¢2) -CONR4-(C1-Cgq)alk-B ;

e3) -CONR4-E ;
f) f1)-CO-D-(Cy-Colalk-A ;

2) -CO-G-A ;
N-R,
f3) -CO-N
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-RS
CHI)r
f4) -CO-N :
5) -CO-N
. m,olw'“ Y.
7y —CO- N o ;

R4 représente un atome d'hydrogine ou un groupe (C1-Cg4)alkyle ;
A représente un groupe NRsRg ;

m

D représente N/-(CH’)'\
un groupe - .
gowe N ) ;ju :

/ ( ’]l' “

—({CH)~

- G représente un groupe -N
\.(CH,).-}H

Rs et Rg représentent chacun indépendamment I'un de l'autre un atome
d'hydrogéne, un groupe (C)-Cgalkyle, allyte, (C2-C4) alk-O-(C1-Cqlalkyle, (Ca-
C4)alk-OH, (C1-C3)alk-CON(R4)2. (C2-C3)alk-NHCO-(C;-C4)alkyle, (Cj3-
Cy)xycloalkyle, (C3-Cq)cycloalkylméthyle, -CO-(Ci-Ci)alkyle, pymolidinyle
éventuellement substitué par un groupe -CO-(C,-Calkyle, benzyle,
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tétrshydropyranyle,  tétrahydropyranylméthyle, diméthyltétrahydropyranyle,
tétrahydrofuryle, tétrahydrofurylméthyle ;

- ou Rg et Rg ensemble avec I'stome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi : aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle, perhydroazépinyle, morpholinyle, pipérazinyle, tropanyle,
quinuclidinyle, 2-azabicyclo[2,2,1]heptanyle, 2-azabicyclo{2,2,2]Joctanyle, lesdits
radicaux hétérocycliques étant non substitués ou substitués par un groupe phényle,
halogénophényle, trifluorométhyiphényle, trifluorométhyle, hydroxy, méthoxy,
hydroxyméthyle, méthoxyméthyle, formamido, trifluoroacétylamino, wun
groupement -NR4R7 , tetrahydropyran-4-ylamino, -CON(R4)7, -CONR4R’s, -
CHCON(Rg)2, (C1-Caglalkyle-CONRg4-, (C;-Ca)cycloalkyle-CONRy-, (Ci-
Cq)alkyle-OCONR4-, (C3-Cy)cycioalkyle-OCONRy-, ((C,-Co)aikyle-OCO-);N-,
(C1-C4)alkyle-COO- ; ou substitués par un ou plusicurs groupes méthyie ;

- R4 représente un groupe (CHo), lié & I'atome de carbone porteur de -CONR4R's ;

- R7 représente un atome d'hydrogéne, un (C1-C4)alkyle, un groupe -SO;CHj; ou
R4 et R7 ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont liés constituent un radical
pyrrolidinyle ou piperidinyle ;

- preprégente 1,2,3,40uS;

- qreprésente0,10u2;

- rreprésente 1ou2;

- sreprésente20u3;

- p+qétant inféricurou égal 4 5;

- p+rétant infénieurou égald 5 ;

- alk représente un alkyléne ;

i 1a condition que R} et R, ne soient pas simultanément un atome dhydrogéne.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusicurs atomes de
carbone asymétriques. Ils peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de
diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs mélanges, y
compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention. De méme, les
stéréoisomeéres axiaux et équatoriaux, endo et exo, ainsi que leurs mélanges font partic
de l'invention.

Les composés de formule (I} peuvent exister & I’état de bases ou de sels d’addition

des acides. De tels sels d’addition font partie de I'invention.

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables, mais les sels d"autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou
I'isolement des composés de formule (I) font également partie de I'invention.
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Les composés de formule (I) pcuvent également exister sous forme d’hydrates ou
de solvats, & savoir sous forme d'sssociations ou de combinaisons avec une ou
plusicurs molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
également partie de 1'invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

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

- un groupe alkyle: un groupe aliphatique saturé monovalent linéaire ou ramifié
comportant 1 4 4 atomes de carbone ou, le cas échéant, 1 4 8 atomes de carbone. A
titre d’exemples, on peut citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle,
butyle, isobutyle, tertbutyle, pentyle, néopentyle, terfpentyle, etc ;

- un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique comportant 3 & 8§ atomes de

carbone ou, le cas échéant, 3 & 10 atomes de carbone, éventuellement ponté. A titre

d’exemples, on peut citer les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle,
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, adamantyle ;

un groupe alcoxy: un radical -O-alkyle ot le groupe alkyle est tel que
précédemment défini ;

un groupe alkyléne : un groupe aliphatique saturé bivalent linéaire ou ramifié

comportant 1 & 3 atomes de carbone ou, le cas échéant, 2 4 3 ou 2 4 4 atomes de

carbone.

Parmi les composés de formule (I) objets de I'invention, on peut citer un premier
sous-groupe de composés qui répondent 4 la formule générale (I') :

e
(]
® N}T{] X

R,

dans laquelle :

- R} représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe (C(-C4)alkyle,
trifluoroéthyle, hydroxyle, (C1-Cglalcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy, (Cs3-
Cg) cycloalkyloxy, allyloxy, cyclopropylméthoxy, (C1-C4)alkylthio ;

- Ry représente un atorne dhydrogine ou dhalogéne, un groupe (C)-Cglalkyle,
trifluoroéthyle, perfluoro(Cy-Cqlalkyle, (C3-Cjp)cycloalkyle, phényle, (Cj-
Cg)alcoxy, triflucrométhoxy, trifluoroéthoxy, allyloxy, (Cs-
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthyle ;
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- R3 représente un groupe choisi parmi :
g) al)-0-(Cy-Cylalk-A ;
a2) -0-(C1-Cq)alk-B ;
a3)-0-E;
5 h) -(C1-Cgq)alk-A ;
i) -B;
j) d1) {Cy-Cylalk-NR4~(C2-C3)alk-A ;
d2) (C1-C4)alk-NR4«(C1-C3)alk-B ;
k) e1) -CONR4+(C>-Cgq)alk-A ;
10 ¢2) -CONR4+(C1-Cq)alk-B ;
¢3) -CONR4-E ;
) f1)-CO-D{C;-Ca)alk-A ;
£2) -CO-G-A ;
N-R,

15 f3) -CO-N

N-R,
C
) CON_ I " ,

20
fs) -CO—N@— A

NH,

f5) -CO-N N )
© 25

A représente un groupe NRsRg ;

30 B représente & I
- B représente un groupe - -R, -

D représ e (CH)~
représente un groupe - - .
35 \_(CH,)’-):H '

R4 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cq)alkyie ;
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& 9~ R
E R, .
représcnte un groupe H omy ._)‘ s ;

6 reoscate —(CH)~
rep un groupe -N —cHy '_}“ ;

Rs et Rg représentent chacun indépendamment I'un de l'autre un atome
d'hydrogéne, un groupe (C;-Cglalkyle, allyle, (C2-Cyg) alk-O«(C1-Cqlalkyle, (Cp-
Cq)alk-OH, (C1-C3)alk-CON(R4)2, (C2-C3)alk-NHCO-(C1-Cglalkyle, (Cj3-
C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkylméthyle, benzyle, tétrahydropyranyle,
tétrahydropyranyiméthyle, diméthyltétrahydropyranyle, tétrahydrofuryle,
tétrahydrofurylméthyle ; h
ou Rs et Rg ensemble avec 'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi : aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle, perhydroazépinyle, morpholinyle, pipérazinyle, tropanyle,
quinuclidinyle, 2-azabicyclo[2,2,1Theptanyle, 2-azabicyclo[2,2,2]octanyle, lesdits
radicaux hétérocycliques étant non substitués ou substitués par un groupe phényle,
halogénophényle, trifluorométhylphényle, trifluorométhyle, hydroxy, méthoxy,
hydroxyméthyle, méthoxyméthyle, formamido, triflucroacétylamino, un
groupement -NR4R7 , tetrahydropyran-4-ylamino , -CON(R4)2, -CONR4Ry4, -
CH2CON(Rg)2, (Cy-Cqlalkyle-CONR4-, (C1-Cqlalkyle-OCONR4-,  (Ci-
C4)alkyle-COO- ; ou substitués par un ou plusieurs groupes méthyle ;
R'4 représente un groupe (CH?2)g li€ & 'atome de carbone porteur de -CONR4R'4 ;
R7 représente un atome d’hydrogéne, un (C1-Cq)alkyle, ou R4 et Ry ensemble.
avec I'atome d’azote auquel ils sont liés constituent un radical pyrrolidinyle ou
piperidinyle ;
preprésente 1,2,3,40u5;
qreprésente 0, lou2;
rreprésente 1 ou 2,
s représente 2 ou 3 ;
p + q étant inférieur cou égal 4 5 ;
p +rétant inférieurou égal a § ;
alk représente un alkyléne ;

4 la condition que R} et R ne soient pas simuitanément un atome d'hydrogéne.

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

deuxiéme sous-groupe de composés qui sc définissent comme suit :
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R] est en position -2 du phényle et/ou R est en position -5 et/ou R3 est en
position -4 de I'autre phényle ; ainsi plus particulidrement, on peut citer les composés
de formule : '

d Mo «:jﬁn,

dans Iaquelle Ry, R2, R3 sont tels que définis pour (I).

Parmi ces composés, un autre sous-groupe de composés de formule (Ia) sont ceux

dans laquelle : .

- Ry représente un atome d'halogine, un groupe (C}-Cgqlalkyle, hydroxyle,
(C1Cqlalcoxy,  (C3-Cg)cycloalkyloxy,  allyloxy,  cyclopropylméthoxy,
(C1-Ca)alkylthio ; et/ou

- Rg représente un atome d'halogéne, un groupe (Cj-Cglalkyle, trifluorométhyle,
(C3-Cyp)cycloalkyle,  phényle,  (Cy-Cglalcoxy,  allyloxy, (C3-
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthyle ; et/ou

- Rj représente un groupe choisi parmi les groupes a), b), c), d), e), f), tels que
définis ci-dessus pour (I).

Plus particulitrement, parmi ces composés on peut citer les composés dans
lesquels:

- Rj représente un groupe {C|-C4)alcoxy, cyclopropylméthoxy ou (C1-C4)alkylthio
; et/ou

- R3 représente un atome d'halogéne, un .gmupe (C1-Cg)alkyle, trifluvorométhyie,
(C3-Cjg)cycloalkyle ou (Cy-Cg)alcoxy; et/ou

- Rj représente un groupe £2 ou €2.

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

composés suivants ;

- 4{((4-[3-(R)-(acétylamino)pyrrolidin-1-yl]pipéridin- 1-yl)carbonyl)-N-[4-(5-butyl-
2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]benzamide;

- ester éthylique (1-(1(4-(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl)-
piperidin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl) de I'acide carbamique;
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N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R) acetylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-y1)-4-(4-(tetrahydro-pyran-4-
ylamino)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-{4-(5-Cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(2-(tetrahydro-pyran-4-
ylamino)-cthoxy)-benzamide;
N-(4-(5-Ethyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-y})-4-(3-(tetrahydro-pyran-4-
ylamino)-propyl)-benzamide;
N-(4-(5-cyclohexyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(pyrrolidin-1-y1)-
piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N<(4-(5-cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-N'-pyrrolidin-2-ylmethyi-
terephtalamide; N
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R)-
(cyclopropanecarbonyl-amino)-pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-
benzamide;
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3(R)-isobutyrylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine- 1 -carbonyl)-benzamide;
N-(4(5-cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)}-4-(4-(pyrrolidin-1-yl)-
piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R)-hydroxy-pyrrolidin-1-
yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-y1)-N'-((S)-(1-ethyl-pyrrolidin-2-yi)-
methyl)-terephtalamide;
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-hydroxy-azetidin-1-yl)-
piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(S)-acetylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N<«(4-(5-Ethyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-N'-piperidin-3-yl-terephtalamide;
N-(4-(5-Ethyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R)-hydroxy-pyrrolidin-1-
yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Ethyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-y1)-N'-((S)-(1-ethyl-pyrrolidin-2-yl)-
methyl)-terephtalamide;
N-(4(5-Cyclohexyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-N'-((S)-(1-ethyl-pyrrolidin-2-
yl)}-methyi)-terephtaiamide;
N-(4-(5-Cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)}-N'-((S)«(1 -ethyl-pyrrolidin-
2-yl)-methyl)-terephtalamide;
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N-(4-(5-Cyclopentyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(tetrshydro-pyran-4-
ylamino)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Hexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(tetrahydro-pyran-4-
ylamino)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R)-acetylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazo]-2-y1)-4-(4-(3-(R)-formylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Cyclohexyl-2-methoxy-phenyi)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(S)-hydroxymethyl-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Propyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-y1)}-4-(4-(3(R)-acetylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Cyclopentyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)}-4-(4-(3-(R)-acetylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;

Ester ethylique de l'acide 1-(1-(4-(4{(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl)-benzoyl)-piperidin-4-yl)-pyrrolidin-3-(R)-y! propionique;
N-(4-(5-Cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R)-
propionylamino-pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Cyclohexyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yI)-4-(4-(3-(R)-butyrylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4(5-Cyclohexyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yI)-4-(4-(3-(R)-acetylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Ethyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yI)-4-(4-(pyrrolidin-1-y!)-piperidine-1-
carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Ethyl-2-cthoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-N'-((R){(1-ethyl-pyrrolidin-2-yl)-
methyl)-terephtalamide;

Ester methylique de l'acide 1-(1-(4(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-
ylcarbamoy])-piperidin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl)-carbamique;
N-(4-(5-Cyclopentyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-(R)-
propionylamino-pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Butyl-2-cthoxy-phenyl)-thiazo!-2-yl)-4-(4-(3-(R)-propionylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;
N-(4-(5-Cyclopentyl-2-ethoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3«(R)-propionylamino-
pyrrolidin- 1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide;

Ester ethylique de l'acide 1-(1-(4{4-(5-Cyclopentyl-2-cthoxy-phenyl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl)-piperidin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl)-carbamique.
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Certains des composés de formule (I) peuvent également servir en tant
qu'intermédiaires pour la préparation d'autres composés de formule (T), aimsi quiil _
apparaitra dans les exemples donnés ci-aprés.

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur Pg un groupe qui permet, d*'une
part, de protéger une fonction réactive telle qu'un hydroxy ou une emine pendant une
synthése et, d"autre part, de régénérer la fonction réactive intacte en fin de synthase.
Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de protection et de
déprotection sont données dans « Protective Groups in Organic Synthesis », Green
et al., 2™ Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York).

On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre facilement
clivé d"une molécule par rupture d’une liaison hétérolytique, avec départ d’une paire
électronique. Ce groupe peut ainsi &tre remplacé facilement par un autre groupe lors
d'une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel qu*un mésyle, tosyle, triflate,
acétyle, etc. Des exemples de groupes partants ainsi que des références pour leur
préparation sont donnés dans « Advances in Organic Chemistry», J. March, 3"
Edition, Wiley Interscience, p. 310-316.

Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule générale
(T) par le procédé qui suit.

Ce procédé est caractérisé en ce que :

on traite un dérivé fonctionnel d'un acide de formule :

COH (41))

R
dans laquelie Ry représente R3 tel que défini ci-dessus pour (I) ou un précurseur de
R3, par un dérivé de 2-aminothiazole de formule :

S—l--

u,n—(}q

~ (1
R T l

R,
dans laquelle R’; et R’ représentent respectivement Ry et Ry ou des précurseurs de
Rj et R tels que définis pour (I) ;
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puis, le cas échéant, on transforme le composé ainsi obtenu de formule :
0

If S
Q'C'""'QN | ~ av)
5 R' |

R, TS

R,

dans laquelle R'}, R'2 et R'3 sont respectivement R}, R2 ou R3 des précurseurs de R,

Rj et R3, en un composé de formule (T).
10

Par précurseur de R}, R) et respectivement R3, on entend un substituant pouvant

ttre transformé en Ry, Ry ct respectivement Ry par une ou plusicurs réactions

chimiques.

Par dérivé fonctionnel d'un acide de formule (II), on entend un chiorure d'acide,
un anhydride mixte ou symétrique, ou encore l'acide opportunément activé par

15

exemple avec l'hexafluoro phosphate de benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino)

phosphonium (BOP) ou le O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tétraméthyluronium
hexafluorophosphate (HBTU) ou le O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-

tétraméthyluronium tétrafluoroborate (TBTU), par exemple.

La premitre étape est effectuée dans un solvant aprotique tel que le

20 dichlorométhane, I'acétonitrile, le THF ou le DMF, en milien basique.

Les composés de formule (II) sont préparés par des méthodes connues qui varient

selon la valeur du substituant R3 ou R’y du composé de formule (IF).

Dans les schémas qui suivent, on considére quc les groupes R’y et R'2 qui
représentent respectivement Ry et Ry ou un précurseur de Rj et Ry peuvent &re

V'art.

transformés dans une étape ultérieure en utilisant des réactions connues de 'homme de

Lorsqu'un ou plusicurs subsitutants R'|, R'2 et/ou R'3 représentent un groupement

contenant une fonction amine ou hydroxyle, ces fonctions peuvent &re protégées

intermédiairement : une fonction amine peut &re protégée par un groupement
30 alcanoyle, benzyle, tert-butoxycarbonyle (Boc), benzyloxycarbonyle, ou 9-

fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc), par exemple ; une fonction hydroxyle peut &tre

protégée sous forme d'éther ou d'ester, par exemple.

Pour préparer un composé de formule (T) dans laquelle R3 représente un groupe
a) tel que défini pour (I) on peut préparer un composé de formule (IT) dans laquelle R3

pour al), puis utiliser le procédé selon l'invention.

représente un groupe a) en procédant selon le Schéma réactionnel ci-aprés, exemplifié
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SCHEMA 1
A{C,Cak-Y + O—c—on — = A{C -c.;m-o—@.c__OR
'\ HO
(vD
HY (an
(V) A-(Cz-CJﬂk-O’@—cooH —_—
ou OH- BOP
() avec R, =a,) = (VIID) .
Y = groupe partant
R = (C}-Cq)alkyle.

On peut également procéder selon le Schéma 1, mais remplacer dans le composé
de formule (V), le groupe partant Y par un groupe hydroxyle, selon la réaction de
Mitsunobu, Bull. Chem. Soc. Japan, 1967, 40, 2380.

Alternativement, pour préparer un composé de formule (I) dans laquelle R3
représente un groupe a), on peut préparer un composé de formule (IV) contenant un
groupe R'3 précurseur de R3, puis dans une éape ultéricure le transformer en groupe
R3 selon le Schéma réactionnel suivant :

SCHEMA 2
4 BOP
Ol 3l
PgO
(iX) R'
(IV avec R', = OPg) = (X) !
R}
1) déprotection

2) Y-C;-Calk-A (V)
- A{C 'CJ‘n"O'@—C—NH—(\
N

R@
(Davec R, =a))

R’

Y : groupe partant.



o4

WO 2004096798 13 PCT/FR2004/000981

10

15

20

25

30

35

Pg: groupement protecteur de l'oxygéne, tel que ferr-butyle, benzoyle ou
arylsulfonyle, par exemple.

En remplacant le composé de formule (V) par un composé de formule Y-E dans
laquelle E est tel que décrit ci-dessus, le substituant R5 étant éventucliement remplacé
par un groupe protecteur de 1'azote, on obtient un composé de formule (I) dans
laquelle R3 = a3).

On peut également préparer un composé de formule (I) dans laquelle R3
représente a) & partir d'un composé comprenant un groupe R'3, précurseur de R3,
selon le Schéma réactionnel ci-aprés :

SCHEMA 3

(C,-C,)elk-O_ 0
CH{C,-C)alk-Br + /
oS+ ¢ L
HO
(XD) VD

— CHA(C,-C,)alk-O i
€ Cuk0” ' OC %
(XI)

1) NaOH

2)(Im,BOP (C,-C.)alk-O ﬁ S
> CHHC,-C,)alk. —NH
(C,-Cpalk-0~" 5 <:> ¢ '(\ I

N—
n'—E, |
(IV) avec R', = -O(C,-C,)alk-CH(Q(C,-C,)alk), = (XIII)

R,
H+ i S
— o~ CH-(c,-c,)uk-o’@_C_m_(\
N

RI
(IV) avec R, = -0-(C,-C,)alk-CHO = (XIV) r@

R,
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o, Voo eom ]

N‘—
5 R;
(DavecR,=a)

A la demiére étape, I'addition de I'amine est effectuée selon Synth. Commum.,
1998, 28 (10), 1897-1905, J. Org. Chem., 1992, 57 (11), 3218-3225, J. Org. Chem,
10 1996, 6], 3849-3862, Tetrahedron Lett, 1990, 31, 5595-5598.
Une autre fagon de préparer un composé de formule (I) dans laquelle Rj3
représente un groupe a), & partir d'un composé de formule (IV) contenant R'3
précurseur de R3 est représentée dans le Schéma réactionnel ci-aprds :
SCHEMA 4

15 //O base ,/0
THP-0«(C,-C )alk-Br + @—C—OR — THP-0<{C,-C k-0 C—OR
xXv) HO
1) NaOH (i
20 2) (), BOP THP-0-C,C Jolk-O O - -(\S—
N—'
R'

VD

(IV) avec R, = -0-(C,-C,)alk-O-THP = (XVII)

I s
B HO{C,-C‘)ﬂk-O’O-C N |
N
30
R,
(IV) avec R, = -O(C,-C,Jalk-OH = (XVII) R.E:

25 R,

35
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fi S
(ov) —¥dation 0=CH—(C,-C,)|Ik-0—©_E —NH— H

R'SO,CI R s—
(XVI) R-SO,-(C -c.)-n:-o@_ C—NH _(\

L
R!
(IV) aves R', = -0-(C,-C,)alk-CHO = (XIV) r@

R,

N —
R'
(V) avec R, =-0-(C,-C Jalk-SO,-R' = (XIX) r@

RI

2
An f —
om0 — - oo )L §)
N—
R;
ou (XIV) <~ NaHB(OAc), R

R'= méthyle ou tolyle

THP = tétrahydropyran-2-yle.

La transformation du composé de formule (XVIII) par oxydation peut &tre
effectuée par une oxydation de Swern, par exemple.

Un exemple de préparation d’un composé de formule (IT) dans laquelle R’3 = al)
est explicité ci-aprés :

SCHEMA 5

@-co,n + BrCH,CN ——= @'Cozk
CN-CH,0

(VD

BH,
. NH,-CH,CH,—O‘@,C()zR

() avec R’y = -OCH,CH,NH, = (XX)

HO
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A partir du composé (XX) ainsi obtenu, on peut ensuite préparer différents
composés (II) en substituant convenablement I’amine primaire.

Pour préparer un composé de formule (T) dans laquelle Ry est un groupe a2) on
a3), on peut également procéder par action d'un composé de formule (II) dans laquelle
R3 = a2) ou a3) sur un composé de formule (1II) ; le composé de formule (IT) étant
préparé selon le Schéma réactionnel suivant exemplifié pour a2) :

SCHEMA 5 bis

B-(C,-Calk -OH + CH,;SO,CI —= B-(C,-C)alk -0-SO,CH,
(XXD

L S W
VD o)

H+
ouOH"

(XXm) (I) avec R, =1,)

Les acides de formule :

Boc-N
~—(CH,);

permettent de préparer des compoeés de formule (IV) dans laquelle R'3 = c), par

action sur un aminothiazole de formule (III).

Pour préparer un composé de formule (I) dans laquelle R3 est un groupe b), on
peut procéder par action d'un composé de formule (II) dans laquelle R3 = b) sur un
composé de formule (IIT) ; le composé de formule (II) ou son ester étant préparé selon
le Schéma réactionmel suivant :

—(CH)~, Q—co,n

SCHEMA 6
3
(XX1) (XXIV)
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On peut également préparer un composé de formule (I) dans Iaquelle R3 est un
groupe b) en procédant selon le Schéma réactionnel ci-aprés qui reprend, en les
adaptant au cas présent, les étapes du Schéma 3 ;

5 SCHEMA 7

(C, dCz)ll.ll:-O-.\CH-(C Culk
CO
(€, C,alk0” ’ O_ 1+

BOP (C,-Cpalk-O_ @_ 5
— CH-(C,-C
| € Cato~ TGk CONH_<\N_|_
15 R'.‘@

(IV) avec R'; = (C,-C,)alk-CH(O~(C,-C,)alk), = (XXVT) R,

1-Cyalk
m A g

(V) avec R',;=(C,-C,)alk-CHO = (XXVII) o
R,

T 25 1
. __Ad A-(C -c,)nk@—com{{\
NaHB(OAc), —

(1) avec R, =b) o ;;

R, ,
Dans le cas particulier oil I'on prépare un composé de formule (I) dans laquelle R3

v représente un groupe b), avec (C}-Cq)alk = (CH2)3 on peut transformer un composé
- de formule (IV) dans laquelle R'3 est un précurseur de b) en un composé de formule
() selon le Schéma réactionnel suivant :

10

30

35
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SCHEMA 8

1 @-coon + CH,~CH-CH,OH —» 0=CI-I-(CH,),©_COOR
(XXVI)

s——
o  DOH ouH+ H-LACH), ’@‘ENH{\ l
2) (1), BOP N—

I
0

R; .
(XXVI) avec (C,-Cyalk = (CH,), R,
15
CEN N S
NaHB(OAc), ? N\
() avec R, =b) RY
20 R;

Le composé de formule (XXVII) peut également &re obtenu par action de 1’acide
iodobenzolque sur un composé de formule (III), puis par action du prop-2-én-1-ol sur
le composé ainsi obtenu de formule (XX VII bis) :

ALy

30 R,

On peut également préparer un composé de formule (1) dans laquelic R3 est b),
selon le Schéma réactionnel suivant :

35
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SCHEMA 9

0 0
| BOP ll S
s Hal{(C,-Calk C-OH + () — oHal-(C,-C,)al c-rm—(\ |
N
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(IV) avec R, = (C,-C Jalk-Hal = (XXIX) R';
R,
(XXIX) _A__H_.. (MavecR,=b)

Hal : atome d'halogtne, préférenticliement de chlore.

De maniére similaire, on peut également préparer un composé de formule (I) dans
laquelle R3 = b) & partir d'un composé de formule (II) piéparé selon le Schéma ci-
aprés :

SCHEMA 10

AH + Hal-(Cl-CJllk’@—COOR ———= A<{C,-Calk ’@—COOR
QoK

Les composés de formule (I) dans laquelle R3 = c) peuvent &tre préparés selon
Syn. Lett, 1998, 4, 379-380.

Les procédés de préparation des composés de formule (I) dans laquelle R3j est un
groupe d) sont effectués de maniére semblable & ceux décrits pour la préparation des
composés (I) dans lesquels R3 =b).

Pour préparer un composé de formule (I) dans laquelle R3 est un groupe amide
substitué (groupes e) et f)) on peut procéder selon I'un des Schémas 11 ou 12 ci-aprés
qui illustrent le cas ot R3 =e¢l):

SCHEMA 11

1) BOP

2)OH-ouH* 1]
ROOC’@—COOH+ am O ouH Rooc ’Q—CONH{\
1) (IV) aves R', = COOR = (XCCKII) Rl’@

2) (IV) avec R’y = COOH = (XXXTIIbis) R3
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1) ((C,-C,)1k-0),CH<(C,-C,alk-NH, , BOP

v —_
HH - O=CH-(C,-C,):Ik—NHOO‘®-OOMI—(\s |

AH
AC,C )alk-NH-CO 'O—corm-(
NaHB(OAc), A \ _I

R =(C,-Calkyle

1) (IV) avec R, = -CONH-(C,-C,)alk-CH(O-(C,-C,)alk), = (XXXIV) n-,-@
2) (IV) avec R'; = -CONH-(C,-C,)alk-CHO = (30CKIVbis) R,

m@ *
(DavecR,=¢)) .

SCHEMA 12

CJalk-A
HOOC ’@—co,n MRAGS) - A-(C:-C.)tlk-lr-CO ’@—coon
(XXXV) R

(XXXVI)

1)OH-ouH*

2) (), BOP
(XXXVD)

(DavecR,=¢))

Selon ce mode opératoire, en utilisant comme produit de départ un composé de
formule (XXXIIIbis), que l'on fait réagir sur une diamine de formule NHR4-(C3-
C4)alk-A, on obtient directement un composé de formule (I) avec R3 = el).

Dans le cas particulier o R3 est un groupe f2), et G représente un groupe
pipéridine on peut procéder selon le Schéma ci-aprés :
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§=—
0 -c’@-coon + a 2°%. OO_C@—WNH-(\
5 g NE,
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HNRR
— p.-,.r{ NCO’@'CO'NH \ l

SCHEMA 13

RI
(XXXVIT) r@
V)avecRy=CON_ )=O=~(XXXVI) K,

R, R
(D avec R, = -CON NR'R’, = (XXXIX) R,

Les composés ainsi obtenus peuvent &re ensuite transformés en composés dans
lesquels NRsRs est tel que défini dans la formule générale (I) par déprotection et
fonctionnalisation de I'amine NR'sR', selon les méthodes connues de I'homme du
métier.

Les composés de formule (XOOXVII) peuvent également &tre préparés 3 partir des
composés de formule (XOCXIIbis) selon le schéma ci-aprés :
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HQ
+
5
— BOP
o Orom{ ]
— N-CO
o -2 U
10
R,
(O0OdIibis)
mmm,=m{>=0=ooowmi
15
Pour préparer un composé de formule (I) dans laguelle R3 est un groupe f2) et G
représente un radical pipéridinyle, on peut également procéder selon le Schéma ci-
aprés :
20 SCHEMA 14

L b ool Yool

(OCO(Ibis) + Boc-NH

R}
25 (N) avec R.: = .CO— N R
S LNHBoc = (XXXX) 2
H* S
H,N N
30 R
(Davee R, =-CO—N NH, = R,
A partir du composé (XDOUXT) ainsi obtenu, on peut ensuite préparer différents
35 composés de formule (I) dans laquelle Ry = f3) en substituant convenablement la

fonction amine primaire.
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Par exemple, par action de ia tétrahydropyran-4-one, on prépare un composé de
formule (I) dans Jaquelle R3 est un groupe :

ol Do)

Pour préparer un composé de formule (I) dans laquelle R3 = ¢) ou f), on peut
procéder selon le schéma ci-aprés qui illustre le cas ol R3 = f5) et G représente une

¥,

pipéridine :
10
SCHEMA 15
HO,C ﬁ
co,R+BocNHOH BOP W\@“‘@-COR
2
5 eoow)
nH* . OD'NH ﬁ (Boc)zo'
2) tétrahydropyran-4-one "‘C@-co,n
NaBH(OAc),
20 (O0XI)
‘I-"°° .
o N ﬁ ] Boc
> kN }m@m 2 o
25 < ;N'C CO,H
(XXXXIV)
m wechCGQTm
0 N 0 =(0KXV)

ou en inversant les premidres étapes, on procéde selon le schéma sujvant :

35
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SCHEMA 16

NaHB(OAc),

-ph-

‘: N-CHPh + O
s HN ;

L= O Cm.,,.,.__. M O“

15 COXXvi) - : >' H OH"
(XX, BOP) < :N- ‘@-co,k .

20

Boc
o\
o ND-C O 1) (), BOP
COH — ®

2) déprotection

25
ou, sclon une autre alternative :

30

35
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oKX VHI)

(XXXIIIbis), BOP)

°QENCNEQM {]:

(M avec R'J =-CON >'T-THP = (XXXX.IX) Rl:
Boc

d Y f —
\/___>_ \GN-C‘QOONH{\N |

R |
R}

H"'

W=
Ph = phényle.
THP = tétrahydropyran-4-yle. )

Dans les procédés représentés dans les Schémas 14, 15 et 16, comme groupe
protecteur de 'azote, on peut utiliser le Boc, tel que représenté, ou tout autre groupe
protecteur Gp approprié, par exemple un groupe alcanoyle tel que formyle ou acétyle,
un groupe benzyle, un groupe 9-fluorénylméthoxycarbonyle (Fmoc) ou un groupe
benzyloxycarbonyle ou Zerz-butoxycarbonyle (Boc).

Les aminothiazoles de formule (I1I) sont préparés par des méthodes connues telles
que celles décrites dans les documents EP 518 731, EP 611 766 et WO 99/15525.

De fagon pénérale, on fait réagir la thiourée avec une cétone halogénée de
formule 4 selon lc schéma réactionnel suivant :

SCHEMA 17

I

Les substituants R') et R'7 ont les valeurs indiquées plus haut, c'est a dire que R'}
et R’ représentent respectivement R et R3 tels que définis pour (I) ou des groupes
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précurseurs de R et Rz ; Hal représente un atome d'halogéne, de préférence le brome,
le chlore ou I*iode.

Les cétones halogénées de formule 4 peuvent &ire préparées par des procédés
connus de 'homme de I'art. Par exemple, les bromocétones peuvent étre obtenues par
action du brome, du bromure cuivrique ou du phényitriméthylammoniumtribromure
(PTT) sur un dérivé d’acétophénone de formule :

R,

P /her,
CH,-C

\

3
dans laquelle R'] et R'3 ont les valeurs indiquées ci-dessus, dans un solvant orpﬁique
tel que l'acétate d'éthyle, un solvant chioré ou leur mélange ou encore un alcool.
Lorsque le dérivé acétophénone de formule 5 n'est pas disponible
commercialement, on peut le préparer par différentes méthodes :

- une réaction de Friedel-Crafts sur le benzéne substitué par R'; et R’y que I'on fait
réagir sur le chlorure d'acétyle ou I'anhydride acétique, en présence d'un acide de
Lewis tel que AICl3 ou TiClg, par exemple;

- Taction du chlorure d'acétyle en présence de Palladium sur le benzéne substitué
par R’y et R' apris déprotonation du benzéne, par exemple par action du
butyllithium puis addition du chlorure de zinc ou de INodure de mangantse. Ce
mode opératoire est utilisable pour préparer un dérivé d'acétophénone de formule
5 dans laquelie R') = Ry = (C}-Cq)perfluoroalkyle ;

- unréarrangement de Fries : 4 partir d'un dérivé d'acétoxybenzine de formule :

m,.ﬁ.o@ ﬁ

par action dun acide de Lewis, on obtient un dérivé dhydroxyacétophénone de
formule :
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(‘? 1

CH,-C R,

La fonction hydroxyle correspond & un groupement R'; que I'on peut transformer
dans une étape ultéricure en un groupement -O-Z tel que (C;-Cgalcoxy,
triflucrométhoxy, trifluorcéthoxy, allyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthoxy, (Cs-
Cg)cycloalkyloxy.

La transformation de R') en R] peut étre effectuée soit sur 'aminothiazole de
formule (TI), soit sur un composé de formule (T).

Les dérivés du benzéne substitués par R'; et R'2 sont disponibles
commercialement ou préparables par des méthodes connues de 'lhomme de l'art.

Par exemple, pour préparer un composé dans lequel R est un groupement -0-Z
tel que défini ci-dessus, on opére de la fagon suivante :

SCHEMA 18
H Z
Z-1
Rj + Rj
base
8 9

On peut également substituer un dérivé d'halogénobenzéne selon le schéma ci-
aprés ;
SCHEMA 19

1) iPr,MgBr ou BuLi
R’; - R
2) CuCN/LIC1
10 3) R,1
Dans le cas particulier ot R7 représente un (Cj-Cg)perfluoroalkyle, on peut
également procéder selon le schéma réactionnel ci-aprés :
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SCHEMA 20
I
CuL,R,CO,K
R'; = R}
DMFARoluéne
10 11

Des acides de formule (IT) dans laquelle R3’ représente R3 qui est un groupe éther
tel que défini pour (1) par a) sont décrits, notamment dans Arch. Pharm., 1962, 295,
292-304 ; Eur. J. Med. Chem., 1994, 26 (9), 675-686 ; J. Med. Chem., 2002, 45 (16),
3406-3417 ; et dans les documents : WO0-02/53534 ; WO-01/00206 ; WO-96/21656 ;
WO-00/39087 ; EP-A-62504 ; EP-A-393607 ; EP-A-997465.

Les acides de formule (TT) dans laquelie Ry’ représente R qui est un groupe b) ou
c), tel que défini pour (I) sont généralement nouveaux. Les esters d'acide 4—((1-
méthylpipéridin-4-yl) méthylbenzoique et 4-((1-éthylpipéridin-4-yl)méthylbenzolque
sont décrits dans Pesticide Sciences, 1995, 44 (1), 96-102.

Ainsi, la présente invention a également pour objet des composés de formule :

ase

Ry

dans laquelle R’y représente R3 choisi parmi :
un groupe b) : (C1-Cslalk-A

ouc):B
dans laquelle les groupes A et B sont tels que définis pour (I), 4 condition que lorsque
(Cy)-Cq)alk représente un méthyline, B soit différent de pipéridinyle ; ou R’y
représente un précurseur de R3, notamment un groupe dans lequel les fonctions amine
et/ou hydroxyle éventuellement présentes sont protégées.

Les esters, notamment les esters aliphatiques en (C1-C4) ou benzyliques non
substitués ou substitués sur le phényle par un groupe méthoxy, des acides de formule
(1Ib) sont également nouveaux et font partie de l'invention.

Les acides de formule (II) dans laquelle R3' représente R qui est un groupe €) ou
f) tels que définis pour (I) sont généralement nouveaux. Des composés de formule (1)

dans laquelle R3 représente un groupe el) sont décrits dans les documents WO-
98/56760 et US 5 411 984.

Ainsi, la présente invention a également pour objet des composés de formule :
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Qcoon (Ie)

R
dans laquelle R'3 représente R3 choisi parmi un groupe ¢2), €3), f1), £2), £3), f4), £5),
f6) tels que définis pour (I) ; ou R'3 représente un groupe précurseur de Rj3,
notamment un groupe dans lequel les fonctions amine et/ou hydroxyle éventuellement
présentes sont protégées. .

Les esters, notamment les esters aliphatiques en (C1-C4) ou benzyliques non
substitués ou substitués sur le phényle par un groupe méthoxy, des acides de formule
(Tie) sont également nouveaux et font partie de l'invention.

En particulier les acides de formule :

CI?'P
o N ﬁ
C>_ 2 E N-C’@-cozu

(OOXXV) ou OOKXTI)
dans laquelle G'p représente I'hydrogéne ou un groupe protecteur de I'azote tel que :
Boc, Fmoc, benzyloxycarbonyle, benzyle ou (C1-C4)alcanoyle,
ainsi que leurs esters alkyliques en (C1-Cg4) de formule (XXXXIV) ou leurs esters
benzyliques non substitués ou substitués sur le phényle par un groupe méthoxy sont
noutveaux et constituent un objet spécifique de la présente invention.

Les composés intermédiaires de formule (OOIXVI), (OOIXVI) et
(XXXXVIII) utiles pour la préparation de composé de formule (XXXXV) sont
également nouveaux.

Ainsi, la présente invention a également pour objet un composé de formule :

(e’ Mpr—

dans laquelle les fonctions amines sont libres ou protégées par un groupement
protecteur, tel que par exemple un groupe Fmoc, benzyle, tert-butoxycarbonyle,
benzyloxycarbonyle ou (C-Cg4)alcanoyle.

Les 2-aminothiazoles de formule (III) sont généralement connus, notamment par
les documents suivants : EP-A-819681, EP-A-44442 ou Indian J. Chem., section B,
1987, 26B (3), 287-289.
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Les composés intermédiaires de formule (IV), & savoir les composés de formule
X, XII, XIV, XVII, XVII, XIX, XXVI, XXVII, XXVII bis, XXIX, XXX,
XXXIIbis, XXXIV, XXXIV bis, XXXVIII, XXXX, XXXXIX sont nouveaux et
constituent un autre objet de la présente invention.

Par asilleurs, les composés intermédiaires de formule (TV) dans laquelle le
groupement R'3 comporte une fonction amine protégée, & savoir un groupe -NGp au
lieu et place d'un groupe -NRs sont également nouveaux.

L'invention a également pour objet les composés de formule :

|
. Q C"""‘(\NI ~ av) .

3 R |

R,

dans laquelle :

- R’ et R'; représentent respectivement Ry ou R ou des précurseurs de Rj et R)
tels que définis pour les composés de formule (I) ; plus particuliérement, R'y et R"
représentent respectivement Rj etRj ;

- R’y représente un groupe choisi parmi :

. “OPg, Pg étant un groupe protecteur tel que fert-butyle, benzoyle ou arylsulfonyle
(phénylsulfonyle, tolylsulfonyle ou naphtylsulfonyle) ;

. “0«(C-C3)alk-Q, Q étant un groupe diméthoxyméthyle, diéhoxyméthyle ou
formyic ;

. “04(C3-Cq)alk-OX, X rcprésentant un atome dhydrogine, un groupe
tétrahydropyranyle ou un groupe SO2R’, R' étant un groupe méthyle ou tolyle ;

- {C1-C3)alk-Q;

. {C1-Cq)alk-Hal, Hal représentant un atome d’halogéne ;

.13

. “COOH ; -COOR avec R représentant un atome dhydrogéne, un (C1-C4)alkyle,
ou un benzyle non substitué ou substitué sur le phényle par un groupe méthoxy ;

. “CONH«C,-C3)alk-Q ;
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-CO— N : Z )
NHGp, Gp représentant un groupe protecteur de Fazote tel que Fmoc,
(C,-Calcanoyle, benzyle, benzyloxycarbonyle,
tert-butoxycarbonyle ;

.-CO- N
-
Gp

. a) al) -0-(Cy-Cgq)alk-A' ;
a2) -0(C1-C4)alk-B' ;
a3)-O-F';
.B) {C-Celk-A';
.¢)-B’;
. d) d1) {C1-Cq)alk-NR4+(C2-C3)alk-A";
d2) {(C-C4)alk-NR4«(C1-C3)alk-B' ;
. €) e1) -CONR4-(Cy-Cgq)alk-A';
€2) -CONR4-(C1-C4)alk-B';
e3) -CONR4-E';
. f) 1) -CO-D-(C1-Cplalk-A’ ;
2) -CO-G-A';

N-Gp
) COQ ;
N-Gp

4) -co-@ :

dans laquelle :
- A, B', E' représentent respectivement les groupes A, B, E tels que définis pour (I)
dans lesquels R est remplacé par Gp ;
- Gp représente un groupe protecteur de l'azote tel que : Boc, Fmoc, (C)-
C4)alcanoyle, benzyloxycarbonyle ou benzyle.
Plus particuli¢rement, la présente invention est relative aux composés de formule
(LV) dans laquelle :
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- R’} est en position -2 du phényle ct est tel que Ry défini pour (I) ;
- R est en position -5, du phényle et est tel que Ry défini pour (I) ;
- R'3 est en position -4 de I'autre groupe phényle et est tel que défini ci-dessus.

Les préparations et exemples qui suivent illustrent ia préparation de certains
composés conformes A I'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font
qu’illustrer la présente invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient &
ceux donnés dans les tableaux ci-aprés. Dans la description, les abréviations ci-aprés
sont utilisées.

TA : température ambiante

déc. : décomposition

DCM : dichlorométhane

DMF : diméthylformamide \

NEt; : triéthylamine

BOP : benzotriazol-1-yl-oxy-tris-(diméthylamino)phosphonium hexafluoro-
phosphate

Boc : tertbutyloxycarbonyle

éther : éther éthylique

MTBE : méthyltertbutyléther

Me : méthyle

Et : éthyle

Pr : propyle

Bu : butyle

Pn : pentyle

Hex : hexyle

DIPEA : Diisopropyléthylamine

THP: térahydropyran-4-yle.

Les composés sont caractérisés par:

Les spectres de résonance magnétique du proton (RMN "H) sont enregistrés 4 200
MHz dans du DMSO-dg, en utilisant le pic du DMSO-dg comme référence. Les
déplacements chimiques & sont exprimés en parties par million (ppm). Les signaux
observés sont exprimés ainsi : s: singulet ; se : singulet élargi ; d : doublet ; dd :
doublet dédoublé ; t : triplet ; td : triplet dédoublé ; q : quadruplet ; m : massif ; mt :
multiplet.

Pour tous les composés synthétisés dans les Préparations et les Exemples qui
suivent, on vérifie que les spectres RMN enregistrés sont conformes i la structure
attendue.
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Les composés sclon linvention sont analysés par couplage LC/UV/MS
(chromatographie liquide/détection UV/spectométric de masse). On mesure le pic
moléculaire (MH") et le temps de rétention (t).

On utilise un appareil commercialisé par Waters et une colonne de 2,1 x 50 mm,
avec des particules de 3,5 um, & température ambiante, débit 0,4 mIL/minute.

L'éluant est composé comme suit :

- solvant A : 0,005 % d'acide trifluoroacétique (TFA) dans l'eau
- solvant B ; 0,005 % de TFA dans I'acétonitrile.

Gradient Temps (minutes) % B
0 0
10 90
15 90
15,5 0
20 0

La détection UV est effectuée 4 210 + 8 nm et la détection de masse est effectuée
aprés électrolomsanon (en anghm electrospray ionisation ou ESI) en mode positif.

Ptq:muon 1 1

4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine.
A) 1<2-Hydroxy-5-propoxyphényl)éthanone.

Dans un ballon de 500 mL sont placés 10 g de 2,5-dihydroxyacétophénone en
suspension dans 100 mL d'acétone, 9,14 g de K2CO3 anhydre sont ajoutés suivie par
124 g d'iodure de propyle. Le milieu réactionnel est chaufié & reflux pendant
30 heures. Aprés retour & température ambiante, le milien est filtré sur Célite®puis
concentré. L'huile brune obtenue est reprise dans FAcOE, filtrée, lavée i 'eau, avec
une solution d'HCI] 2M, puis avec une solution saturée de NaCl. La phase organique
est évaporée pour donner une pite noire. La pite est reprise dans le chloroforme et
filtrée. Le milien est concentré pour donner 11,4 g d'un solide noir. Ce dernier est
repris dans I'éthanol abeolu. La solution est placée 10 minutes au congélateur, un
solide précipite, il est collecté par filtration. Le filtrat est concentré, repris dans
I'éthanol, refroidi au congélateur puis filtré & nouveau. Cette opération est répétée 4
fois pour donner 8,35 g du composé attendu sous forme d'une poudre.

B) 1-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)éthanone.

A une solution de 35 g du solide précédent dans 350 mL de DMF, on ajoute 49,8

g de K»CO3, puis 22,4 mL d'iodure de méthyle. Le milieu réactionnel est chanffé
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pendant 12 heures 4 60°C. Aprés retour i température ambiante, le milieu est filtré sur
Célite®, dilué dens I'éther et lavé avee une golution d'HCI 2M. La phase aquense est
extraite 2 fois dans I'¢ther. Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution de soude diluée, puis Javées & I'eau 2 fois et avec unc solution saturée de
NaCl. La phase organique est séchée sur MgSOy4, puis évaporée pour donner 35,55 g
d'une huile brune. L'huile est distiliée sous pression réduite & 115°C, pour donner 32,8
g du composé attendu sous forme d'une huile.

C) 2-Bromo-1-(2-méthoxy-5-propoxyphényli)éthanone.

A une solution de 16,4 g de I'huile obtenue i I'étape précédente dans 100 mL de
méthanol, on ajoute au goulte & goutte 4,8 mL de brome. Le milieu est agité 30
minutes & température ambiante, puis évaporé. L'huile obtenue est reprise dans le
dichlorométhane, lavée 3 fois dans I'ean, puis séchée sur MgSQ4 et évaporée\pour
donner 24,5 g d'une huile brune.

D) 4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine.

A une solution de 42 g de la bromocétone préparée A I'étape précédente dans

200 mL d'éthanol, sont ajoutés 24,5 g de thiourée. Le milieu est porté i reflux pendant
1 heure 30 minutes. Le milieu est alors placé au réfrigérateur pendant 12 heures, puis
filtré. Le solide ainsi collecté est rincé avec un peu d'éthanol froid, puis & I'éther. On
récupére 25 g de bromhydrate.
Le solide est mis en suspension dans un mélange eaw/dichlorométhane et on effectue
un retour & la base par addition de soude. La phase aqueuse cst extraite 2 fois dans le
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSOy, puis
évaporées. L'huile obtenue est chromatographiée sur gel de silice pour donner 12 g du
produit attendu sous forme de poudre. F = 76°C

Préparation 1.2

4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine
A) 4-Butylphényl acétate.

Une solution de 10 g de 4-n-butyiphénol, 10 mL d'Acp0 et 8 mL de pyridine est
agitée & reflux dans 10 mL de dichlorométhane. Aprés 2 heures, le milieu est refroidi 4
température ambiante, dilué dans le dichlorométhane, lavé & I'cau, lavé avec une
solution dHCI 1M, lav¢é dans une solution de CuSOg4 saturée, lavé 3 'cau et séché sur
MgSOy4. Aprés évaporation, on récupére 10,8 g du composé attendu sous forme d'une
huile.

B) 1-(5-Butyl-2-hydroxyphényl)éthanone
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A 5 g de T'huile précédente dans un ballon de 100 mL, on ajoute ¢n plusieurs fois
3,22 g d'AICl3, Le milieu est chauffé i 130°C pendant 1 heure. Aprds retour &
température ambiante, une solution d'cau glacée acidifiée par du HCI 35 % est coulée
sur le brut réactionnel. Le milieu est placé dans un bain 4 ultrasons. On additionne de
I'AcOEt pour obtenir, aprés 15 minutes, la solubilisation du milicu. La phase aqueuse
est extraite 3 fois dans 'AcOEt, les phases organiques sont lavées 4 I'eau, puis avec
une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSOy4 et évaporation, on récupére
4.5 g d'une huile jaune.

C) 1-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)éthanone

A une solution d'l g de l'huile précédente dans 10 mL de DMF, on ajoute 1,44 g
de K2CO4 puis 0,648 mL d'iodure de méthyle. Le milieu est chauffé 4 60°C pendant
une nuit. Aprés retour i température ambiante, le milicu est filtré sur Célite., dilué
dans I'éther et lavé avec une solution dHC] 2M. La phase aqueuse est extraite 2 fois
dans l'éther. Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une golution de
soude diluée, puis lavées & I'ean deux fois et avec une solution saturée de NaCl. La
phase organique est séchée sur MgSQy4, puis évaporée pour donner 1,27 g d'une huile
brune. L'huile est purifiée par chromatographie pour donner 0,66 g du composé
attendu.

D) 4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine.

A une solution de 0,66 g du produit de I'étape précédente dans 10 mL de

méthanol, on additionne 0,19 mL de brome. Le milicu est agité pendant 10 minutes,
puis évaporé et repris dans le dichlorométhane. La phase organique est lavée 3 fois 4
l'eau, puis séchée sur MgSO4. On récupire 0,79 g du produit attendu apris
évaporation. Ce composé est dissout dans 5§ mL d'éthanol en préasence de 0,46 g de
thiourée et le milicu est porté 4 reflux pendant 2 heures 30 minutes. Un solide
précipite lors du retour 4 température ambiante. Le solide ainsi collecté est rincé avec
un peu d'éthanol froid, puis 4 I'éther. On récupére ainsi 0,6 g du bromhydrate.
Le solide est mis en suspension dans un mélange eaw/dichlorométhane et on effectue
un retour 3 la base par addition de soude. La phase aqueuse est extraite 2 fois dans le
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblécs sont séchées sur MgSOy, puis
évaporées pour donner 0,34 g d'une huile jaune qui cristallise lentement. Les eaux
méres sont évaporées, puis agitées dans un mélange eaw/dichlorométhane et on
effectue un retour A Ia base par addition de soude. La phase aqueuse est extraite 2 fois
dans le dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSOy,
puis évaporées. L'huile obtenue est chromatographiée sur gel de silice pour donner
0,18 g du composé attendu. F = 48°C.
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Préparation 1.3

4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine1-Cyclohexyl-4-

méthoxybenzene.
A) A une solution de 5 g de 4-cyclohexylphénol dans 60 mL de DMF, on ajoute

7,84 g de K2CO3, puis 3,53 mL diodure de méthyle. Le milieu est chauffé 4 60°C

pendant une nuit. Aprés retour 4 température ambiante, le milieu est filtré sur
Célite', puis dilué dans I'éther et hydrolysé i I'eau. La phase aqueuse est acidifiée,
puis extraite dans 3 fois 50 mL d'éther. Les phases organiques rassemblées sont
lavées avec une solution de soude diluée, puis lavées & 1'eau 2 fois et avec une
solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur MgSOj4, puis
évaporée pour donner 4,31 g du composé attendu sous forme d'un solide) F =
67°C. )

B) 1-(5-Cyclohexyl-2-méthoxyphényl)éthanone.

Une suspension de 5,6 g d'AICl3 dans 40 mL de dichlorométhane est refroidie &
-10°C. On ajoute 3 mL d'AcCl et 4 g du composé de I'étape précédente. Le milieu est
agité 1 heure & -10°C, puis versé dans un bécher contenant de la glace mélangée 4 de
I'HCI 4 35%. Aprés décantation, les phases organiques rassemblées sont séchées sur
MgSOy, puis évaporées pour donner 4,54 g du produit attendu.

C) 4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine.

A une solution de 4,5 g du produit de I'étape précédente dans 25 ml de méthanol,
on gjoute, au goutte & goutte 1,16 mL de brome. Le milieu est agité 30 minutes &
température ambiante, puis devient trés visqueux. 5 mL de méthanol sont rajoutés,
suivis de 3,23 g de thiourée. Le milieu est chauffé i reflux pendant 2 heures. Aprés
retour & température ambiante, un solide précipite. Le solide est collecté, puis rincé
avec un peu de méthanol froid. Le solide est mis en suspension dans un mélange
cau/dichlorométhane et on effectue un retour 4 la base par addition de soude. La phase
aqueuse est extraite 2 fois dans le dichlorométhane. Les phases organiques
rassemblées sont séchées sur MgSQy4, puis évaporées pour donner 3,33 g du composé
attendu sous forme d'un solide. F = 113°C.

Préparation 1.24
4-(5-Pentafluoroethyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-ylamine
A) 1-Methoxy-4-pentafluoroethyl-benzene
Sous atmosphére inerte, dans un tricol de 500 ml équipé d'un Dean-Starck et d’un
réfrigérant, on introduit 8,3 g de pentafluoropropionate de potassium et 9,8 g de Cul.
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On ajoute 90 ml de DMF et 110 ml de toluéne. Le milieu est chauffé & 140°C gons
azote, 80 ml de toluéne sont distillés. Le milieu est alors refroidi 4 TA puis dé-
oxygéné avec un bullage & I'azote. On sjoute ensuite 6 g de iodoanisole puis on
chauffe & 155°C pendant 20 h. Aprés retour & TA, le milieu est dilué dans 200 ml d’un
mélange cau / éther éthylique. Le milieu est alors filiré sur célite®. La phase organique
est lavée 3 fois 4 I'eau, séchée sur MgSO, puis évaporée pour donner 4,3 g d’une huile
marron.

B) 1-(2-Methoxy-5-pentafluoroethyl-phenyl)-ethanone

A une solution de 3,5 g de 1-Methoxy-4-pentafluoroethyl-benzene dans S0 m! de THF
anhydre, on additionne, & -70°C, 7,4 ml de BuLi 4 2,5 M dans I’hexane. Le milieu est
agité 30 min & —70°C puis 45 min & 0°C. On additionne alors 15,5 ml d’une solution
de chlorure de zinc 1 M dans I’éther. Aprés 10 min d’agitation & 0°C, 1,33 ml de
chlorure d’acétyle est sjouté. Le milieu est alors dé-oxygéné i I’azote et 332 mg de
palladium benzyl(chloro)-bis(triphenylphosphine) dans 5 ml de THF anhydre somt
introduits. Le milicu est agité 2 h 30 & 0°C puis 72 heures & TA. Le milieu est coulé
sur une solution d"HCI 2,5 M puis extrait dans 1'éther. La phase organique est lavée
au NaHCOj; 4 5 % dans I’eau, 4 1’cau puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés
séchage sur MgSQ, et évaporation, le brut est purifié par flash-chromatographie sur
silice pour donner 2,25 g d’un solide blanc.

F =47°C. _

C) 4(2-Methoxy-5-pentaflucroethyl-phenyl)-thiazol-2-ylamine

A une solution de 2,25 g du produit obtenu i I'étape précédente dans 10 ml de
méthanol, on additionne 0,5 ml de brome en solution dans 8 ml de méthanol. Le
milicu est agité pendant 10 min puis évaporé et repris dans le dichlorométhane. La
phase organique est lavée 3 fois 4 1'ean puis séchée sur MgSQO,. On récupére 2,63 g du
produit bromé aprés évaporation. Ce composé est dissout dans 15 ml de méthanol en
présence de 1,25 g de thiourée et le milicu est porté & reflux pendant 2 h. Un solide
précipite lors du retour & TA. Le solide ainsi collecté est rincé & 1'éther éthylique. Le
solide est mis en suspension dans un mélange cau / dichlorométhane et on effectue un
retour 4 la base par addition de soude. La phase aqueuse est extraite 2 fois dans le
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO, puis
évaporées pour donner 1,63 g d'un solide jaune.

F=125°C
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En opérant selon les modes opératoires ci-dessus, on prépare les composés de formule
(111) décrits dans le tableau ci-aprés.

TABLEAU |

R,
T a@
RI
Préparations n° Ry Ra Sel | Caractérisation
1.1 -OMe -OPr - F= 76°(;
1.2 -OMe -nBu - F = 48°C
1.2 bis -OMe -nBu HBr F=186°C
1.3 -OMe _O - F=113°C
1.4 -OMe -nPr - F=85°C
1.5 -OEt -Et - F=83°C
1.6 -OMe -Et . F=100°C
1.7 -OEt _O - F=110°C
1.8 -OMe <_ - F=110°C
1.9 -OEt -nBu - F=65°C
1.10 -OMe CF3 - F=144°C
L1l -OMe -iPr - F = 109°C
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1.12 -OMe -Me - F=121°C
1.13 A -nBu - F =59°C
5 0 V
114 -OMe _cg” O, - | F=9193°C
.
CH,-CH,

1.15 -OMe phényle - F=116°C
10

1.16 Cl CF3 - F=110°C

1.17 -OEt Me - F=124°C
1s 1.18 -SOLE! -nBu - F=121°C

119 -OMe -CH(nPr)p HCl | MH'=3054

t=761

1.20 -OnPr -nBu - F=63°C
20

1.2 -OMe -nHex - F=43°C

1.22 -OMe adamantyle - F = 81-82°C
25 1.23 -OEt -nHex - F=175°C

1.24 -OMe CF;CF; - F=125°C

1.25 -OEt CF;CF2 - MH" =338
30 t=788

1.26 -OEt -nPr - F=87°C

1.27 -OEt cyclopentyle - F=128°C
35 Préparation 2.1

N-(Boc),N-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)pipéridin-4-amine
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A) 1-Benzyl-N-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)pipéridin-4-amine (XXXXVI).

Sous azote sec, on place 19 g de 4-amino-1-benzylpipéridine dans 50 ml, de
1,2-dichloroéthane, on ajoute 10 g de tétrahydropyran-4-onc dans 20 mL de
1,2-dichloroéthane ; aprés 10 minutes d'agitation, on ajoute 29,6 g de NaBH(OAc)s,
puis on laisse sous agitation pendant une joumée, On ajoute an milieu réactionnel une
solution de NaCO3 4 10 % et de 'AcOE, puis on décante. La phase organique est
lavée par une solution dc NapCO3 & 10 % puis une solution saturée de NaCl puis
séchée sur MgSOj4 et évaporée sous vide. On obtient 23,4 g du composé attendu. F =
60°C.

B) 1-Benzyl-N-Boc,-N-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)pipéridin-4-amine

On place 14,92 g du composé obtenu & I'étape précédente dans 100 mL d'AcOE,
puis on refroidit par un bain de glace et on sjoute 12,46 g de (Boc);0 dans 30 mL
d'AcOEt. On chauffe & 50°C pendant 4 jours, puis on maintient sous agitation 2 jours
4 température ambiante. Le milicu réactionnel est lavé 3 'eau (3 fois), séché sur
MgSO4, puis évaporé. L'huile obtenue cristallise, le solide est trituré dans du pentane,
filtré et séché 4 60°C sur P205_On obtient 15,9 g du composé attendu. F = 104°C.

C) N-<(Boc),N-(tétrahydro-2H-pyran-4-yl)pipéridin-4-amine.

On place 15,8 g du composé de I'étape précédente dans 100 mL de MeOH avece 1
g de Palladium sur charbon & 10 % et on hydrogéne sous pression atmosphérique 4
30°C pendant unc joumée. On filtre le milicu sur Célite® puis on rince par McOH.
Aprés évaporation du filtrat, on obtient 11,15 g du composé attendu qui cristallise. F =
125°C.

Préparation 3.1

Acide 4-(2,2-di¢thoxyéthoxy)benzolque

() : R3' = 4-OCH2CH(OEt),

A) Ester méthylique de I'scide 4-(2,2-diéthoxyéthoxy)benzolque

On chauffe 4 100°C pendant 5 minutes un mélange contenant 10 g de 4-
hydroxybenzoate de méthyle et 22,71 g de K5COs dang 100 mL de THF, on revient &
températire ambiante et on ajoute 15,54 g de 2-bromo-1,1-diéthoxyéthane, et on laisse
sous agitation 2 heures 4 température ambiante, puis 32 heures & 100°C, puis on laisse
revenir 4 température ambiante. On filtre le minéral, puis on rince au DMF. Le filtrat
est évaporé, puis repris au DCM, on lave & l'eau (3 fois), puis par une solution saturée
de NaCl, on séche sur MgSQOy4 et on évapore. On obtient 16,68 g du composé attendu
(supérieur A la masse théorique).

B) Acide 4-(2,2-diéthoxyéthoxy)benzoique.
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On place 8,08 g de Vester obtenu & I'dtape précédente dans 50 mL de méthanol
avec 16 mL de NaOH SN et on laisse sous agitation pendant 6 heures. Apris
évaporation du solvant, on reprend 4 I'eau puis on ajoute HCI 1,2 M jusqud pH = 3: on
filtre et rince 4 I'=au pour obtenir un précipité qui est séché sous vide. Le filtrat est
extrait 2 fois au DCM, puis séché sur MgSO4. Au total, on obtient 7,29 g du composé
attendu.

Préparation 3.2
Acide 4((4-(N-Boc)tétrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)pipéridin-1-yl)carbonyl)
benzoique, sel de triéthylamine.

@M, NEy: 0OXXXV)= R, = 4—CONQ—II~I'<30
Boc

A) Ester méthylique de I'acide 4-((4-N-Bocamino)pipéridin-1-ylcarbonyl)benzolque.

On laisse sous agitation & température ambiante pendant 4 jours un mélange
contenant 5,39 g du monoester méthylique de l'acide téréphtalique, 40 mL de CH3CN,
6 mL de NEt3, 14,8 g de BOP et 5 g de 4-(N-Bocamino)pipéridine. On dilue le milieu
réactionne] dans AcOEL, puis on lave 4 fois par une solution de NayCO3 2 10%, puis
4 fois 4 l'eau. On séche sur MgSQOy4, puis on concentre A sec et on reprend dans un
mélange BtyO/cyclohexane. On filtre, puis séche pour obtenir 6,66 g du composé
attendu. F = 128-130°C.

B) Chlorhydrate de 'ester méthylique de l'acide 4-((4-aminopipéridin-1-yi)
carbonyl)benzolque.

On place sous agitation 4 température ambiante pendant 2 heures 17,66 g du
composé de I'étape précédente dans 120 mL de solution d'HC1 4M dans le dioxane. On
ajoute de I'éther, puis on prolonge I'agitation pendant 1 heure. On filtre, lave & I'éther,
puis séche pour obtenir 15 g du composé attendu. F = 236-238°C.

C) BEster méthylique de l'acide 4-((4-(tétrahydro-2H-pyran-4-ylamino)pipéridin-1-
ylcarbonyl)benzoique.

On place sous agitation pendant une nuit un mélange contenant 15 g du composé
de I'étape précédente dans 50 mL de DMF, § g de tétrahydro-4H-pyran-4-one et 4 mL
de NEt3. On ajoute 1,36 mL d'AcOH, 12,7 g de NaBH(OAc)3 et 50 mL de DMF et on
maintient sous agitation pendant 3 heures. On concentre le milieu réactionnel & sec,
puis on reprend par du DCM, on lave par une solution de NayCO3 & 10%. On décante,
puis on lave la phase organique i 'eau (3 fois), séche sur MgSOj4 et concentre 4 sec.
On obtient 9,5 g du composé attendu sous forme d'un solide. F =129°C.
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D) Ester méthylique de 'acide 4-((4-((N-Boc)tétrahydro-2/{-pyran-4-ylamino)
pipéridin-1-yl)carbonyl)benzoique.

On chauffe & reflux, pendant 10 heures, un mélange contenant 3,16 g du composé
de I'tape précédente dans 12 mL de DCM en présence de 4,5 g de BocpO et de 1,65
mL de NEtj. Aprés refroidissement du milieu réactionnel, on lave par une solution
tampon & pH = 2 (3 fois), puis 4 I'eau (3 fois). On séche la phase organique sur
MgSO0y4, puis on concentre & sec pour obtenir 4,63 g du composé attendu.

E) Acide 4-((4-(N-Boc)tétrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)pipéridin-1-yl) carbonyl)
benzoique, sel de NEt3.

On laisse sous agitation, pendant 48 heures, 4 g du composé de I'étape précédente
dans 100 mL de NaOH 5N dans le méthanol. On élimine le MeOH par évaporation, .
on reprend le produit brut dans l'eau, on lave la phase aqueuse au DCM pidis on
I'acidifie par HCI jusqu'd pH = 3. On filtre et lave i I'éther, puis on reprend le solide
obtenu par DCM/eaw/NEt3. La phase aqueuse est extraite au DCM, puis on séche sur
MgSO4 et concentre & sec pour obtenir 700 mg du composé atiendu sous forme
solide. MH" =433,3 ; t=6,71.

On prépare I'acide libre comespondant : F = 190°C, MH" = 433,3 ; t = 6,70.

Préparstion 3.3
Acide 4-(4-((R)-3-(N-Boc)-pyrmrolidin-1-yl)piperidine-1-carbonyt) benzoique

() R3'= rCONO—NO/kLm

A) tert-buty! ester d'acide (1(-Benzyl-piperidine-4-yl)-pyrrolidin-3-yl)-carbamique

A une solution de 4,6 g de (3R)-3-{tert-butoxycarbonyl-amino)pyrmrolidine dans 5 ml
de dichloroéthane, on additionne 4,66 g de 1-benzyl-4-pipéridone dans 6 ml de
dichloroéthane. Aprés 20 min & TA, on sjoute 7,31 g de NaBH(OAc); en maintenant
le milieu 4 une température inféricure & 20°C, puis 20 ml de dichloroéthane pour
dissoudre le milieu qui prend en masse. Le milieu est agité & TA pendant 24 h,
hydrolysé par addition d'ume solution aqueuse de Na;CO; & 10 % et dilué dans
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I'acétate d’éthyle. Aprés décantation, la phase organique est lavée dans une solution
aqueuse de Na;CO, & 10 % puis dans une solution saturée de NaCl puis séchée sur
MgSQs, puis évaporée. Le brut est trituré dans I’éther, filtré, rincé & J'éther puis séché
pour donner 7,38 g d'un solide blanc.

F=118°C

B) (tert-butyl ester d'acide 1-piperidine-4-yl-pyrrolidin-3-yl)-carbamique

Une solution de 7,37 g du composé précédemment décrit dans 50 ml de méthanol est
hydrogénée 4 pression atmosphérique et & TA en présence d’1 g de Pd/C 10 % pendant
12 h. Le milieu est filtré sur Célite®, le solide est rincé au méthanol. Aprés
évaporation du filtrat, on obtient 5,2 g d'une huile qui se solidific aprés trituration,
utlisée telle quelle pour I'étape suivante.

C) Ester méthylique de V'acide 4-(4«((R)-3-(N-Boc) pyrrolidin-1-yl)piperidine-1-
carbonyl) benzoique

A une solution de 4,75 g du composé obtenu & I'étape précédente dans 35 ml
d’acétonitrile, on ajoute 3,8 g de monoester méthylique de I'acide téréphtalique, suivis
de 9,4 g de BOP, puis de 2,2 g de trié¢thylamine. Le milieu est agité 2 TA pendant 24 h
puis concentré. Le brut est repris dans I'acétate d’éthyle, lavé deux fois dans 1’eau puis
deux fois dans une solution aqueuse de Na;CO; A 10 % puis dans une solution saturée
de NaCl. Aprés séchage de la phase organique sur MgSO, et évaporation, on récupére
8,62 g de brut qui est trituré dans un mélange éther / acétate d'éthyle. Aprés filtration,
on collecte 5,28 g du produit attendu.

D) Acide 4-(4-((R)-3-(N-Boc)-pyrrolidin-1-yl)piperidine-1-carbonyl) benzolque

A une solution de 5,05 g de l'ester obtenu 4 1’éape précédente dans 20 m! de

. méthanol, on ajoute 1,17 g de soude. Le milicu est agité & TA pendant 12 h puis

évaporé et repris dans I'ean. La phase aqueuse est lavée & I’éther puis acidifiée jusqu’a
pH = 5 et extraite deux fois dans 1'acétate d’éthyle. La phase organique est séchée sur
MgSOQ, puis concentrée. La phase aqueuse est évaporée puis séchée par distillation
azéotropique avec de I’éthanol. Le résidu est repris dans ['éthanol, filtré sur Célite® et
le filtrat est évaporé. Les deux bruts sont réunis pour donner 3,65 g de I’acide attendu.

MH'=4184t=4,7mn

Préparation des intermédiaires de formule (IV)

Préparation 4.1.1 .

(XXXVID): R, = 2-OMe; R,= 5-nBu; R'y= 4-CON =0

N-(4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-((4-oxopipéridin-1-
yl)carbonyl)benzamide.
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On place sous agitation & TA pendant 3 jours une suspension contenant 0,86 g de
I'aminothiazole de la préparation 12, 1 g dacide 4-((4-oxopipéridin-1-
yl)carbonyl)benzolque et 0,6 mL de NEt3 dans 8 mL d'acétonitrile et on ajoute 19 g
de BOP. Le précipité formé est filtré puis lavé par 0,3 mL de CH3CN puis 1 mL
d'éther, on obtient 0,85 g du composé attendu.

F=184°C

Le composé (JOXXVIIN) peut re également préparé selon 1a méthode suivante.

A une solution de 10,4 g de I'acide préparé par la méthode décrite en 4.2.1 dans
SO0 ml d’acétonitrile, on ajoute 4,7 g de chlorthydrate de 4-pipéridone monohydrate
puis 15,7 g de BOP. A 0°C, on additionne 13,3 ml de DIPEA et on laissc remonter la
température & TA. Aprés 24 h d’agitation 4 TA, le milieu réactionnel est fillré, ie
solide est rincé 4 1'acétonitrile puis le filtrat est concentré et repris dans le
dichlorométhane. La phase organique est lavée dans Na,CO; & 10 % puis dans HCI
0,5 M puis dans une solution saturée de NaCl. Aprés séchage de la phase organique
sur MgSO,, on récupére 11,33 g du produit attendu.

En procédant de manitre similaire, on a préparé les composés décrits dans le
tableau ci-aprés.
TABLEAU 2

OCN-ﬁO_m_« IU& COXVHD

Préparations n° R1 Ry Caractérisation
4.1.1 MeO nBu F=184°C
412 MeO nPrQ F=196°C

{composé
n°242)
413 MeO Me F=183°C
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4.14 MeO Et F = 180°C
415 MeD nPr F=172°C
3 416 MeO Cyclohexyle F = 186°C déc.
(composé
n°243)
4.1.7 EtO Cyclohexyle F =236°C
10 (composé
n°244)
4.1.8 EtO - Et F = 160°C
15 419 MeO Cyclopentyle MH' =504,5 t = 10,55
4.1.10 -OEt -nBu MH' =506t=10,3
Préparation 4.2.1 .
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Acide 4-(((4-(5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)amino)carbonyl)

benzolque

(XXX1IIbis) : Ry =2-OMe; R2 = 5-nBu; R'3 = 4-COOH

On mélange 5 g d'aminothiazole de la Préparation 1.2, 4,12 g de 4-
carboxybenzoate de méthyle, puis 1,85 ml de NEt3, 25 mL de CH3CN et 10,13 g de
BOP et on laisse 4 jours sous agitation i température ambiante. On filtre le précipité
formé, puis on le lave & I'acétonitrile. Le précipité est ensuite repris par un mélange
d'AcOEt et d'une solution saturée de NapCQ3. Aprés décantation, la phase aqueuse est
extraite au DCM. Les phases organiques réumies sont séchées sur MgSO4 et
concentrées. On obtient 3,18 g du composé attendu sous forme d'un ester méthylique.
Cet ester est mis en suspension dans 34 mL de MeOH, puis on ajoute 5,3 mL de soude
5N. Aprés 5 jours sous agitation & température ambiante, le milieu réactionnel est
concentré i sec. Le solide obtenu est solubilisé dans 5 mL d'eau, puis lavé 2 fois par
50 mL d'AcOEt. La phase aqueuse est scidifiée par HCl 1M jusqud pH = 2, le
preécipité formé est filtré puis lavé 4 l'éther. Aprés séchage, on obtient 2,78 g du
composé attendu sous forme d’une gomme. F = 160°C.

En procédant comme décrit 4 la préparation ci-dessus, on a préparé les composés
intermédiaires décrits dans le tableau suivant.
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TABLEAU 3

R
S
RO,C-O—CONH—"/ | '
N (YOKXIT) et (XXXIIbis)
g R,

10

15

20

30

35

Préparations R Ry R Sel Caractérisation
4.2.] McO- nBu H - MH" =410
t=21,53
422 MeO- nPro Me - F = 180°C
\
423 MeO- nPro H HCI MH" =412
t=6,11
424 McO- nBu Me - MH' =424
t=2135
4.2.5 MecO- oPr Me - -
42.6 MeO- nPr H - MH' =396
t=8,17
427 EtO- Et H TFA MH" = 396
t=14,45
F = 250°C
4238 EtO- Et tBu - RMN
429 MeO- cyclohexyle Me - MH" =440
t=811
4.2.10 MecO- cyclohexyle H - MH" = 436
= 10,49
F > 260°C
4.2.11 EtO- cyclohexyle Me - -
42.12 EtO- cyclohexyle H - MH" = 450
t=11,05
4.2.13 McO- Et Me - RMN
42.14 MeO- Et H . RMN
42.15 MecO- nHex Me - MH" =453

t=119
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4.2.16 McO- nHex H - MH' =439
t=110
42.17 EtO- nBu Me - MH' =439
t=12,1
5 4.2.18 EtO- nBu H - MH"' = 425
t=8.6
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RMN : Préparation 4.2.8. : 1,2ppm:t:3H; 16ppm:t:3H; ,7ppm:8:9H;
2,7ppm:m:2H ;;42ppm:q:2H;7,0-72ppm:m:2H ;78 ppm:s:1H; 8,0-83
ppm:m:5H; 129ppm:s..: 1H.

RMN : Préparation 4.2.13.: 1,2ppm :t:3H;2,6ppm:q:2H;39ppm:s:6H;
70-7.2ppm:m:2H ;7,7ppm:s:1H;8,0-84ppm:m: 5H; 12,8 ppm : se.: IH.

RMN : Préparation 4.2.14.: 1, 2ppm :t:3H;2,7ppm:q:2H;39ppm :5:3H;
70-72ppm:m:2H ; 7,7ppm :s: 1H; 8,0-84ppm : m: 5H ; 12,6-13 ppm : se. :
1H; 13,2-13,5 ppm : s.e. : 1H.

Préparation 4.3.1

N-(4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-chloroéthyl) benzamide.

(XXIX): R] = 2-OMg¢; Rz = 5-nBu ; R'3 = 4-(CH2)2Cl

On prépare un mélange contenant 3 g d'aminothiazole de la Préparation 1.2, 10
mL de CH3CN, 2,54 g d'acide 4-(2-chloroéthyl)benzoique, 1,11 mL de NBtj et 6,1 g
de BOP et on laisse sous agitation pendant 48 heures. Le milieu réactionnel est dilué
par AcOEt, puis lavé par une solution saturée de NayCO3 (2 fois) et par une solution
saturéc de NaCl, puis on séche sur MgSOy4 et on concentre 4 sec. Aprés trituration
dans I'EtOH, l'insoluble formé est éliminé par filtration, puis le filtrat est concentré &
sec pour donner 7,7 g du composé attendu. Celuici est purifié par chromatographie
sur silice en éluant par un gradient toluéne/cyclohexane (9/1; v/v) jusqu'au toluéne
pur.

En procédant comme décrit ci-dessus, on prépare les composés de la formule
(XXIX) décrits dans le tableau ci-apres.

TABLEAU 4

s
CI(CH CONH
( ’)"_@_ _l!}/ || : R, (00X
Rl
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Préparationsn® | n Ry R2 Caractérisation
43.1 2 MeO- nBu RMN
432 2 MeO- Et RMN
433 2 MeO- nPrO MH' =431,2

t=991
434 1 MeO- nBu -
N\
43.5 1 MeO- Et F=141°C ~

RMN : Préparation 4.3.1. : 0,85 ppm : t : 3H; 1,05-1,6 ppm : m : 4H ; 2,5-2,6
ppm:m:2H;30ppm:m:2H;38-40ppm:m:5H; 70ppm: m: 2H ; 7,4-7,6
ppm:d:2H;7,7ppm:s: 1H;8,0ppm :m:3H; 12,6 ppm : s.e. : 1H.

RMN : Préparation4.3.2.: 1,2ppm:t:3H;2,7ppm:q:2H ;32ppm:t:2H ;-
40ppm:m:5H;7,0-72ppm:m:2H ;7,6 ppm:d:2H; 7.8 ppm :s: 1H ; 8,0-8,3
ppm:m:3H; 12,7 ppm:s.ec.: 1H.

Préparation 4.4.1

N-(4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(3-oxopropyl)benzamide.

R1 = 2-OMe; R = 5-nBu; R'3 = 4.(CH2)2CHO
A) N-(-4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-iodobenzamide.

On laisse sous agitation & température ambiante pendant 8 heures un mélan,
contenant 6,62 g d'aminothiazole de la Préparation 1.2, 75 mL de CH3CN, 7,53 g
d'acide 4-iodobenzoique, 4,2 mL de NEt3 et 13,45 g de BOP. On filtre le produit
formé puis on rince au CH3CN. On redissout le précipité dans le DCM, on lave par
une solution de NaOH & 7% (2 fois), puis on séche sur MgSO4 ¢t on évapore.
Paraliélement, lc filtrat dans CH3CN est évaporé, repris au DCM, puis lavé 4 fois par
une solution de NaOH a 7% et séché sur MgSO4. On obtient ainsi au total 16,81 g de
composé attendu. MH" = 492; t = 12,01 minutes.

B) N-(4-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(3-oxopropyl)benzamide. _

On place sous azote 2 g du composé de I'étape précédente dans 15 mL de DMF
avec 0,79 g de tamis moléculaire 4 A, 0,42 mL d'alcool allylique, 1,31 g de bromure
de tétra-(nbutyl)ammonium séché et 0,85 g de NaHCO13 séché. Aprés 2 heures sous
agitation i température ambiante, on ajoute 50 mg de Pd (OAc); et on maintient sous
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agitation & température ambiante pendant 20 heures, sous azote sec. On filtre sur
Célitc®, on rince au DMF, puis on ajoute de I'cau et de I'éther. Aprés décantation, on
extrait 3 nouveau 3 fois & I'éther. On séche sur MgSOy4 et évapore sous-vide. On
obtient 2 g du composé attendu.

En procédant comme décrit ci-dessus, on prépare les composés de formule
(XXVI) et leurs précurseurs iodés tels que décrits 3 I'étape A de la préparation ci-
dessus.

(XXVID) : R =(CH,),CHO

(XXVD bis) :R =1
Préparations n® Rj R2 R Caractérisation
OMe nBu 1 MH" = 493,2
t=1201
4.4.1 OMe nBu -(CH2);CHO -
OEt Et I F = 180°C
442 OEt Et -(CHo)»CHO -
OMe Et I MH' = 465,1
t=1135
4.4.3 OMe Et «{CH>),CHO -

Préparation 4.5

Chlothydrate de N-(4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-N'-(2-
oxoéthyl)téréphtalamide .

(XXXIVbis), HCI : R} =2-OMe; Ry=5-OnPr ; R'3 =4-CONHCH7CHO
A) N-(-2,2-Diméthoxyéthyl)-N'(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)

téréphtalamide.

On laisse sous agitation & température ambiante pendant 3 heures et demie un
mélange contenant 2,6 g du composé de la Préparation 4.2.3, 30 mL de CHCN, 1,61
mL de NEt3, 0,53 mL d'aminoacétaldehyde diméthylacétal et 2,56 g de BOP. Apris
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filtration, on lave au CH3CN puis au DCM. On évapore le filtrat, triture le résidu avec
CH4CN, filtre et on obtient 2 g du composé attendu.
B) Chlorhydrate de N-(4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-N'-(2-
oxoéthyl) téréphtalamide. .
5 Sous azote sec, on place 0,2 g du composé obtenu i I'étape précédente dans 2 mi.
de dioxane, on chauffe & reflux pour dissoudre et on refroidit & TA, puis on ajonte’
3 mL d'HCI 4M dans le dioxane et on laisse sous agitation 7 heures. On filtre sous
azote le précipité form¢ pour obtenir 0,15 g du composé attendu.
Préparation 4.6
10 4-(2-Hydroxyéthoxy)-N-(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)
benzamide.
(XVII) : R =2-OMe; Rg= 5-OnPr ; R'y =4-O(CH2)20H. \
A) 4-(2-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)éthoxy)benzoate de méthyle.
On chauffe & 100°C un mélange contenant 40 g de 4-hydroxybenzoate de méthyle
15 et 90,84 g de K2CO3 dans 400 mL de DMF et on ajoute lentement 71,47 g de 2-(2-
bromoéthoxy)térahydro-2H-pyrane, puis on maintient le chauffage pendant 8 heures.
Le minéral est filtré, rincé au DMF. Le filtrat est évaporé sous vide puis repris au
DCM, lavé 3 fois 4 I'eau, séché sur MgSO4 puis évaporé. On obtient 77,66 g du
composé attendu.
20 B) Acide 4-(2-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)éthoxy)benzoique.
On laisse sous agitation & TA, sous azote sec, penddant une journée, un mélange
contenant 77,66 g du produit de I'étape précédente dans 400 mL de MeOH et 135 mL
de NaOH 5M. Le milieu réactionne! est évaporé puis repris par de l'esn et A pH = §
par addition 'HCL. On filtre puis on rince & l'eau. Le filtrat est extrait 2 fois au DCM AP
25 puis séché sur MgSOj4 et évaporé. On obtient 72 g du composé attendu.
C) N-(4-(2-méthoxy-S-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(tétrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)éthoxy)benzamide.
(XVI) : R’y = 4-O(CH2)2-OTHP.
On laisse sous agitation 4 TA pendant 4 jours un mélange contenant 3,83 g du
30 composé de la Prépanation 1.1, 30 mL de CH3CN, 4,63 g d'acide obtenu 4 I'éitape
précédente, 7,69 g de BOP et 2,4 mL de NEt3. On filtre le précipité formé, rince par
CH3CN et séche sur P2Os 4 60°C. On obtient 5,5 g du composé attendu, F = 114°C.
D) 4-(2-Hydroxyéthoxy)-N-(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)
benzamide.
35 On place 5,41 g du composé de I'étape précédente dans 25 mL dHCI 4M dans l¢
dioxane et on laisse sous agitation pendant 30 minutes. On filtre le précipité formé
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puis on le rince au dioxane et & I'éther et séche sur P205 3 60°C. On obtient 4,6 g du
composé attendu.

Préparation 4.7

N-(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-oxoéthoxy)benzamide.

(XIV) : R] = OMe¢; Rz = OnPr; R'3 = 4-OCH7CHO.
A) 4-<2,2-Diéthoxyéthoxy)-N-(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)

benzamide.

On laisse sous agitation pendant 3 jours un mélange contenant 4,56 g du composé
de la Préparation 1.1, 5,26 g du dérivé d'acide benzoique de la Préparation 3.1 dans 40
mL de CH3CN avec 9,16 g de BOP et 2,9 mL de NEt3. Aprés évaporation, on reprend
au DCM, puis on lave 3 fois 4 I'eau, on séche sur MgSOj4 et on évapore. Le produit
obtenu est chromatographié sur silice en éluant par un méiange toluéne/AcOEt (95/5;
v/v). On reprend & I'éther, filtre, rince puis séche 4 60°C sur PoO5 pour obtenir 6,12 g
du composé attendu. F = 107°C
B) N-(4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-oxoéthoxy)benzamide.

On place 1,52 g du composé de I'étape précédente dans 3,8 mL d'acide formique
et on chauffe 2 50°C pendant 3 heures. Aprés retour 4 tempérahire ambiante, on ajoute
de I'eau puis on filtre, rince & {'eau et séche & 60°C sur P70s. On obtient 1,25 g du
composé attendu.

Préparation 4.7 bis .

N-(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-oxoéthoxy)benzamide.

On refroidit 4 -60°C sous azote sec un mélange contenant 0,4 g du composé de Ia
Préparation 4.6 dans 0,36 mL de DMSO et 5 mL de DCM et on laisse sous agitation
pendant 2 heures. On ajoute 0,83 mL de NEt3 et on laisse la température revenir & TA.
Le minéral est filtré puis rincé par du DCM. Le filtrat est lavé i I'eau, par une solution
de NapCO3 & 10 % puis 2 fois par une solution saturée de NaCl. On séche sur MgSOy4
et évapore. On obtient 0,39 g du composé attendu.

Préparation 4.8

24(4-(((4(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)amino)carbonyl)
phénoxy)éthyl méthanesulfonate.

On prépare un mélange contenant 0,4 g du composé de Ia Préparation 4.6 dans 5
mL de DCM, 0,28 mL de NEt3 et 120 pl de CH3SO2Cl. On laisse sous agitation
pendant 1 heure et demie en refroidissant dans un bain de glace. On filtre l'insoluble
que 'on rince au DCM. Le filtrat est lavé 3 fois 4 I'eau. On séche la phase organique
sur MgSOy4, filtre, rince au DCM et évapore pour obtenir 0,38 g du composé attendu.
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EXEMPLE 1 Composé : 65
N-[4-(5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]-4-((4-[2(S)(hydroxyméthyl)
pyrrolidin-1-yl]pipéridin-1-yl)carbonyl)benzamide

: l [ ] e; - Y ; = = =

CH,OH

On place sous agitation pendant 30 minutes une solution contenant 82 mg du
composé de la Préparation 4.1.1 et 45 mg de (S) prolinol dans 2 mL de DCM et §
gouttes de CH3CO2H, puis on ajoute 100 mg de NaBH(OAc)3 et on laisse sous
agitation pendant 12 heures. On dilue le milieu par 200 mL d'AcOEt, puis on lave 2
fois par NaCO3, on séche sur MgSOy et on évapore. Le produit obtenu est agité aux
uitrasons en présence de 5 mL d'éther puis filtré pour donner 70 mg du composé
attendu. F = 199°C.

Spectre de RMN : 0,85 ppm:t:3H; 1,1-2ppm: m: 12H; 2246 ppm: m:
15H;68-72ppm:dd: 2H; 745ppm:d:2H; 765ppm:s: 1H; 795 ppm : s:
1H;8,1ppm:d:2H; 12,6 ppm :se: lH.

EXEMPLE 2 : Compose 120
4-((4-[3-(R)~(acétylamino)pymolidin-1-yl]pipéridin-1-yl)carbonyl)-N-[{4-(5-butyl-

2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]Jbenzamide.

(R)/rim

Vam
(D:Rl’z‘OMﬂiR:=5'nB“;R;=ﬂ=4-CONQ-]~{ COMe

On place sous azole sec un mélange contenant 0,25 g du composé de la
Préparation 4.1.1, 0,13 g de (3R) 3-acétamidopyrrolidine et 2 mL de DCM et on agite
15 minutes, puis on ajoute 0,22 g de NaBH(OAc)3 et 8 gouttes d'AcOH et on
maintient sous agitation & température ambiante pendant 3 heures 50 minutes. On
ajoute une solution de NapCO- & 10 % et AcOEt. Aprés décantation, on lave la phase
organique par NapCO3 4 10 % puis on séche sur MgSOg4 et évapore. Le résidu est
trituré dans I'éther puis on filtre, rince 4 I'éther et séche 4 60°C sur P205. On obtient
0,25 g du composé attendu. F > 200°C dec.

Spectre de RMN : 085 ppm:1:3H; 1-2,1 ppm:m: 13H; 2,1-45ppm : m :
15H;6,8-7,2ppm:dd: 1H;745ppm:d:2H;7,65ppm :s:1H; 7.85ppm :d: I1H
:8,15ppm:d:2H; 12,65 ppm:se: |H.
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EXEMPLE 3 : Composé 107

Dichlothydrate de  N-[4-(5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]-4-((4-
pymolidin-1-ylpipéridin-1-yl)carbonyl)benzamide

(D, 2HC1: R, =2-OMe¢; R, =5-nBu; Ry =2= 4-CON N/~
|

On laisse sous agitation a4 température ambiante pendant 9 jours un mélange
contenant 0,6 g du composé de la Préparation 4.2.1, 6 mL de CH3CN, 0,31 mL
d'éthyldiisopropylamine, 0,27 g de 4-(pymolidin-1-yl)pipéridine dans 2 mL de
CH3CN et 0,78 g de BOP. Aprés évaporation des solvants, le milieu est repris par
AcOEt puis lavé par une solution aqueuse de NapCO3 3 10 % (3 fois), puis une
solution saturée de Na(Cl, puis séché sur MgSOj4 et évaporé sous vide. Le résidu est
chromatographié sur silice en éluant par DCM/MeOH (100/3;v/v) pour obtenir 0,43 g
de base, F = 128°C, MH" = 547,4; t = 6,83.

La base obtenue est reprise dans du DCM, puis on ajoute de I'éther chlorhydrique.
On obtient 0,44 g du composé attendu aprés filtration et séchage.

Spectre de RMN : 0,85ppm :t:3H; 1,05-2ppm:m: 12H;2,25ppm : m: 1H;
25ppm:t:2H;2,8-440ppm:m:12H ;6,95 ppm:d: 1H; 7,05ppm:dded: 1H;
75ppm:d: 2H; 765ppm:s: 1H; 795 ppm:d: 1H; 8,15 ppm: d: 1H ;12,55
ppm:se: 1H.

EXEMPLE 4 : Composé 68
Dichlorhydrate de N-[4-(5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]-4-((4-
(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)pipéridin-1-yl)carbonyl)benzamide.

(D), 2HCI : R, = 2-OMe ; R, = 5-uBu; R, =2 = 4~ CON >-NH-< 0

A)

(IV):R, =2-OMe ; R, = 5-1Bu ; Ry = 4 00“0"‘60
|
Boc

On place 0,3 g du composé de la Préparation 4.2.1 dans 3 mL de CH3CN et on
ajoute 153 ul d'éthyldiisopropylamine, 0,25 g d'amine de ja Préparation 2.1,¢t 0,39 g
de BOP. On laisse sous agitation & température ambiante pendant une nuit puis on
filtre, rince A I'éther et séche sur P205 d 60°C. On obtient 0,36 g du composé attendu.
F=152°C.
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B)

On place 0,35 g du composé dc 'étape précédente dans 3 mL d'HCI 4M dans le
dioxane et on laisse 35 minutes sous agitation i température ambiante. On ajoute de
P'éther, filtre, lave & I'éther puis on séche sur P2Og & 60°C. On obtient 0,32 g du
composé attendu. F = 181°C.

Spectrede RMN : 0,85 ppm : t : 3H ; 1,25 ppm : sext : 2H ; 1,15-1,90 ppm : m :
10H;2,5ppm:t:2H;2,654,70ppm :m: 15H;6,95ppm:d: 1H;7,05ppm :dd :
IH;745ppm:d:2H;765ppm:s:1H;7.95ppm:d: 1H ;8,1 ppm:d:2H ;9.3
ppm:se: 1H; 12,65 ppm:se: 1H.

A partir des composés intermédiaires décrits dans le tableau ci-aprés, on opére
selon 1'Exemple 4, étape B par traitement en milieu acide pour préparer des composés

de formule (I) selon I'invention. \
TABLEAU 6
. S R,
R 3 CONH‘( |
N av)
MeO
Préparations Ry Ry Caractérisation
5.1 -nBu ‘i‘°° F =152°C
oC>—N-<3n—co-
5.2 -Et Boc-NH-(CH3),-NHCO- F=221°C
53 -OnPr ' MH' =581,4
Boc- NHCO- t=10,12
®R)
54 -OnPr MH' =581.4
Boc-NH NCO- t=9,74
(R.S)
5.5 -nBu (R,S) MH' = 566,4
O- t=12,11
Boc-N
5.6 -nBu D MH" =552,5
O-
t=11,84
Boc-N—~/ (S)
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5.7 -nBu |:"j S) MH" = 566,5
O- =
T cH” t=1237
Boc
5 58 -nBu MH' =591.4
Boc- (1S.4S) t=1063
59 -nBu fl’ F =98°C
10 N NHC-
|  @®S)
Boc
5.10 cyclopentyle ‘|’°° F = 180°C
OT O
15
Boc-
5.12 -nPr MH' = 596,3
0 lil-(cn,),-o- t=10,74
20 Boc
5.13 -nBu N-Boc MH' =579
-CONH (R) t=10,6
2 5.14 -nBu N-Boc MH' =579
-CONH (S) t=10,6

30

35

EXEMPLE 4 bis : Composé 68
Dichlorhydrate de N-[4-(5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl}-4-((4-
(tetrahydro-2 H-pyran-4-ylamino)pipéridin-1-yl)carbonyl)benzamide.

(I)-. 2HCI: R,=2-OMe¢; R, = 5-nBu; R, = 4-CONC>—NH—CO

A)

On place sous agitation & température ambiante, pendant 48 heures, un mélange
contenant 370 mg du composé de la Préparation 1.2, 3 mL de CH3CN, 378 mg de
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BOP et 151 mg du composé de Is Préparation 3.2. On dilue le milicu réactionne] par
AcOEL, puis on lave 3 fois par une solution aquense de NayCO3 4 10%, puis 3 fois
par une solution aqueuse de NaCl, La phase organique est séchée sur MgSOy4, puis
concentrée & sec. On reprend par de I'éther isopropylique, puis on filtre et séche pour
obtenir 325 mg du composé attendu. F = 152°C.
B) °
On place sous agitation, pendant 1 heure, 320 mg du composé de l'étape
précédente dans 3 mL d’'HCI 4M dans le dioxane. On ajoute de I'éther, filtre, puis on
lave le solide A I'éther et on siche pour obtenir 259 mg du composé attendu. F =
181°C.
EXEMPLE 5 : Composé 161
4-[3-(3-(acétylamino)pyrrolidin-1-yl)propanoyl]-N-{4-(5-butyl-2- N
méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-ylJbenzamide. )
/NH
—1 |
COMe
(M:R, = 2-0CH,; R, = 5-nBu; Ry= b=¢-(CH,),—N

(R.S)

On place sous agitation a 50°C, pendant 2 jours, un mélange contenant 0,3 g du
composé de la Préparation 4.3.1, 0,12 g de K1, 0,06 g de NaHCO3 dans 3 mL de DMF
et 897,3 mg de pyrmolidine-3-acétamide. Le milieu est concentré 4 sec, puis repris par
du DCM. La phase organique est lavée 2 fois par une solution saturée de NaCl, puis
séchée sur MgSOy4 et concentrée & sec. Le produit cristallise en présence de MTBE.
Aprés filtration et séchage, on obtient 0,02 g du composé attendu. F = 112°C,

EXEMPLE 6 : Composé 185
Trichlorhydrate de N-[4-(5-éthyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]-4-[N<((1-

éthylpyrrolidin-2-yl)méthyl)glycylJbenzamide
Et
|

N
(D : 3HC1: R, =2-OMe; R, = 5-Et; R, =d2 = 4-CH,NHCH,—Q
(R,S)

On chauffe & reflux, pendant § heures et demie, un mélange contenant 0,25 g du
composé de la Préparation 4.3.5 dans 3 mL de CH3CN et 0,21 g de 2-aminométhyl-1-
éthylpyrrolidine dans 1 mL de CH3CN. Aprés une nuit sous agitation & température
ambiante, on évapore, reprend au DCM, puis lave 3 fois & I'eau, puis on siéche sur
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MgSOy4 et évapore. Le produit obtenu est chromatographié sur silice en &luant par
DCM/MeOH (100/5; v/v).

Le composé obtenu est repris au DCM, on ajoute de I'éther chlorhydrique, puis on
filtre le précipité formé et rince & 'éther. On séche sur P2Og & 60°C pour obtenir 0,17
g du composé attendu. F = 163°C (déc).

EXEMPLE 7 : Composé 182

N-[4-5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]-4-[ 3-(tétrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)propyl]benzamide

M:R, =2-0Me;R,=5-nBu;R,=b-4-(Cl-l,),—NH—<:>0

On place sous azote un mélange contenant 0,38 g du composé de la Préparation
4.4.1 dans 3 mL de DCM et 0,15 g de 4-aminotétrahydropyrane dans 1 mL de DCM.
Aprés 15 minutes d'agitation, on ajoute 0,31 g de NaBH(OAc)3 et on maintient
l'agitation pendant 6 heures. On ajoute une solution de NaCO3 & 10 %, et I'AcOEt
puis on décante, on lave par une solution de NapCO3 & 10 % puis on séche sur
NayS0y4 et évapore. Le produit obtenu est chromatographié sur silice en éluant par
DCM/MeOH (100/4; v/v). On obtient 0,11 g du composé attendu.

EXEMPLE 8 : Composé 95
N-[4-(5-éthyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]-N'-(2-pyrrolidin-1-yléthyl)
téréphtalamide

(M :R,=2-OMe;R,=5-Et;R,=cl = 4-CON][(CH_‘),—N\[

On laisse sous agitation & température ambiante pendant 2 jours un mélange
contenant 0,3 g du composé de 1a Préparation 4.2.14, 3 mL de CH3CN, 0,25 mL
d'éthyldiisopropylamine, 98 mg de 1-(2-aminoéthyl)pymrolidine dans 2 mL de
CH3CN, 0,38 g de BOP et 1 mL de DMF. On filtre, rince par CH3CN puis séche &
60°C sur P205. On obtient 0,22 g du composé attendu. F = 170°C.

EXEMPLE 9 : Composé 9
4-[2-(2-(S)-(hydroxyméthyl)pyrrolidin-1-yl)éthoxy]-N-[4-(2-méthoxy-5-
propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]Jbenzamide.
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CH,OH
(S) )_
(D :R,=2-OMe;R; =5-OnPr; R, =al = 4-0-(CH’)2-N‘L
On laisse sous agitation pendant 18 heures un mélange contenant 0,2 g de Ia
Préparation 4.7, 3 mL de DCM, 112 ul de (S){(+)-2-pyrrolidineméthanol, 0,2 g de
NaBH(QAc)j3 et 5 gouttes de CH3CO2H. On ajoute au milieu résctionnel une solution
saturée de NapCO3, de l'eau, du DCM puis on décante. La phase organique est lavée
par de T'eau, puis séchée sur MgSOy4 et évaporée. On purifie par chromatographie sur
silice en éluant par un mélange DCM/MeOH (100/2,v/v). On obtient 100 mg du
composé attendu.
MH' =511 ; t = 5,72 minutes

[a} g’ = -11,2° (c = 0,848, DMSO)

EXEMPLE 10 : Composé 183

N-[4-(5-butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yi]-4-[ (4-tétrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)pipéridin-1-yI)méthyl]benzamide.

(I):R,=2-0Me;R,=S-nBu;R,=b-4-C.Hz- >'NH—< (o]

A)

(IV): R, =2-OMe; R, =5-nBu; R} = 4 CH,-N >'I;I—< o)
Boc

On chauffe & reflux pendant une heure un mélange contenant 0,25 g du composé
de la Préparation 4.3.4 et 0,34 g du composé de la Préparation 2.1 dans 1 mL de
CH3CN. On filtre, rince par CH3CN, puis & I'éther et séche & 60°C sur P205. On
obtient 0,35 g du composé attendu.

B)

On place 034 g du composé obtenu & l'édtape précédente dans 3 mL
d'HCV/dioxane 4M et on laisse 5 heures sous agitation & température ambiante. On
ajoute de l'eau, filtre puis rince A I'éther et siche sur P7Os & 60°C. On reprend par un
mélange AcOEt/NayCO3 & 10%. Aprés décantation, on lave par NapCQ1 4.10%, puis
& l'eau et séche sur MgSO4 puis on évapore. On purifie par chromatographie sur silice
en ¢luant par DCM/MeOH (9073 ; v/v). On obtient 93 mg du composé attendu.

MH" = 562, t = 5,8 minutes.
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EXEMPLE 11 : Composé 17

N-[2-(2-(S)y-(hydroxyméthyl)pyrrolidin-1-yl)éthyl}-N'-[4-(2-méthoxy-5-
propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl]téréphtalamide.

n(l) : R, = 2-OMe; R, = 5-OnPr ; R, = ¢, =4-CONH-(CH,),-N
(S)

CH,OH

Sous azote sec, on mélange 0,13 g du composé de la Préparation 4.5 dans 2 mL
de DCM avec 54 mg de (S)(+)-2-pyrrolidineméthanol. Aprés 15 minutes d'agitation,
on ajoute 107 mg de NaBH(OAc)3 et 5 gouttes de AcOH puis on maintient I'agitation
pendant 4 heures. On ajoute au milicu réactionnel une solution saturée de NapCO3, de
I'eau et du DCM puis on décante. On extrait 2 nouveau au DCM puis on lave 2 fois
par une solution de NaCl saturée. Les phases organiques sont rassemblées et séchées
sur MgSO4. Aprés évaporation partielle, on ajoute CH3CN et de I'éther, on filtre le
précipité formé et on séche & 45°C sur P205. On obtient 57 mg du composé attendu
sous forme solide. F = 168°C (déc.).

EXEMPLE 12 : Composé 14

bis Dichlothydrate de N-(4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-
pipéridin-1-yléthoxy)benzamide.

(1, 2HCl : R|=2-0Me;R,=S-0nPr;R,=al=4.0.((:]-[2)1.“: >

On chauffe & 80°C pendant 2 heures 40 minutes un mélange contenant 0,19 g du
composé de 1a Préparation 4.8, 62 mg de K2CO3 et 38 mg de pipéridine dans 3 mi de
DMF. On laisse revenir 4 TA puis on ajoute du DCM et de 'eau. Le milieu réactionnel
est lavé 3 I'eau puis avec une solution diluée de NaOH. On séche sur MgSO4 et
évapore. Le résidu est chromatographié sur silice en éluant par DCM/MeOH (10072 ;
viv). On reprend au DCM puis on ajoute de l'éther chlorhydrique, filtre et rince 3
I'éther. Aprés séchage sur P2Og & 60°C, on obtient 54 mg du composé attendu.

- Spectre de RMN : Composé 14 bis: 0,97 ppm :t:3H; 1,2-20 ppm : m : 8H ;
29-3,1ppm:m:2H;3,4-3,6 ppm :m:4H;3.8-40ppm:m:5H;4,49ppm :t:2H
;6,88ppm:dd: 1H; 7,02 ppm:d: I1H; 7,13 ppm:d:2H; 7,74 ppm :s: 1H; 7,77
ppm:d:1H;8,17ppm:d:2H; 10,4 ppm:se: 1H; 12,5 ppm : se: 1H.
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EXEMPLE 13 : Composé N® 186
Ester é&thylique (1-(1(4-(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl)-
piperidin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl)-de 1’acide carbamique

R
NYOV
()R, =2.0Me, Ry = 58, R, = 2= Y"O_"Cr o
(o]

A) Ester tert-butylique  (1-(1-(4-(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thia2ol-2-
ylcarbamoyl)-piperidin-4-yl)-pymolidin-3-yl)-de 1'acide carbamique.
A une solution de 0,4 g du composé de la préparation 4.1.1 dans 3 m] de
dichloroéthane, on ajoute 0,3 g de (3R)-3-(tert-butoxycarbonylamino)pyrrolidine,
suivis de 0,35 g de NaHB(OAc). 3 gouttes d’acide acétique sont ajoutées dans le
milieu réactionnel qui est ensuite agité & TA pendant 2h. Le milieu est hydrolysé par
addition d’eau puis dilué dans le dichlorométhane et lavé 3 fois avec de Ia soude 1 M.
La phase organique est lavée avec une solution saturée de NaCl , séchée sur MgSO,
puis évaporée pour donner 0,37 g du composé attendu. Le brut ainsi obtenu peut &tre
utilisé tel quel dans 1’&ape suivante.
F = 104°C pour une fraction de brut purifiée par flash chromatographie.
B) 4-(4-(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1 -carbonyl)-N-(4-(5-butyl-2-
methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-benzamide.
A ume solution de 2,7 g du composé N° 151 dissous dans 9 mi de dichlorométhane, on
gjoute & 0°C 3 ml d’acide trifluoroacétique. On laisse le milicu revenir & TA. Aprés 2
ha TA, le milieu est évaporé puis repris trois fois dans le dichlorométhane et évaporé.
L'huile obtenue est reprise dans le dichlorométhane puis traitée par une solution de
Na;COs 4 10 %. La phase organique est lavée dans une solution de Na,COs & 10 %,
puis dans une solution saturée de NaCl, puis séchée sur MgSQ, et évaporée pour
donner 2,18 g d’un solide beige. La base libre est purifiée par trituration dans un
mélange dichlorométhane / méthanol pour donner 1,9 g du produit attendu.
Le chlorhydrate est obtenu par addition lente d'une solution 2M d’acide chlorhydrique
dans 1"é&her 3 une solution de la base libre dans un mélange chloroforme/méthanol. La
suspension est évaporée puis séchée sous vide pour donner 2 g du chlorhydrate.
F=188°C.
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C) Ester éhylique (1-(1-(4-{4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazo)-2-
ylcarbamoyl)-piperidin-4-yl)- pymolidin-3-yi)-de ’acide carbamique.

A une solution de 2 g du composé N® 152 sous sa forme basique dans 7 mi de
dichlorométhane, on ajoute 0,46 g d’éhylchloroformate. Le milieu est refroidi 4 0°C.
On ajoute ensuite, au goutte 3 goutte, 0,7 g de diisopropyléthylamine. Le milien est
agité jusqu'd retour & TA. Le milicu est hydrolysé avec de 1'eau puis dilué dans le
dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution de soude molaire
puis & I'eau puis avec une solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur
MgSO, puis évaporée. Le brut est purifié par flash chromatographie pour donner 1,7 g
du produit attendw.

F=126°C.

Le solide obtenu est dissout dans le dichlorométhane puis salifié par addition lente
d’une solution 2M d’acide chlorhydrique dans I'éther. Aprés évaporation, on collecte
1,72 g du chlorhydrate.

F=178°C

EXEMPLE 14 : Composé N° 187
N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-y])-4-(4-(3-methanesulfonylamino-
pyrrolidin-1-yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide.

N .O

R
()R, =2-OMe, R, =5-nBu, R, =2 ND—N\/:r \ﬁ:‘
- - - - o
b

A une solution de 0,14 g du composé n° 152 sous sa forme basique dans 2 ml d'un
meélange 1/1 d'acétate d’éthyle et de DMF, on ajoute 57 mg de chlorure de méthane
sulfonyl et 0,14 ml de triéthylamine. Aprés 24 h 4 TA, le milieu est filtré puis évaporé
et repris dans 1’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée deux fois dans une
solution saturée de NaCl, séchée sur MgSO, et évaporée. Le brut est purifié par flash
chromatographie pour donner 65 mg d’un solide blanc.

F=125°C.

EXEMPLE 15 : Composé N° 153
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N-(4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-4-(4-(3-propionylamino-pyrrolidin-1-
yl)-piperidine-1-carbonyl)-benzamide.

®
(DR, = 2:0Me, R, = 51iBu, Ry =12 = \L(ND—G l(\

A une solution dans 0,5 ml d’acétate d’éthyle et de 0,1 g du composé N° 152 sous sa
forme basique, on ajoute 0,04 g d’anhydride propionique et 0,05 ml de triéthylamine.
Aprés 2 h A TA, le milieu est dilué dans le dichlorométhane. La phase organique est
lavée dans I’cau, dans une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSO, et évaporée.
Le brut est purifié par flash chromatographie pour donner 67 mg d'un solide blanc.
F=128°C

EXEMPLE 16 : Composé N° 188
Ester 1{1-(4-(4(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl)-benzoyl)-
piperidin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl de I’acide acétique.

R
0
()R, =2-0Me, R,=5nBu, Ry =2 = YND—NU l]/
0

A une solution de 0,2 g du composé N° 66 en solution dans 1 ml de dichlorométhane,
on ajoute 73 mg d’anhydride acétique. Aprés 2 h & TA, on majoute 73 mg d’anhydride
acétique et on laisse agiter 12 h & TA. Le milieu est dilué dans le dichlorométhane. La
phase organique est lavée 3 fois dans une solution de Na;CO; 4 10 %, puis dans I’ean
puis dans une solution saturée de NaCl, puis séchée sur MgSO, et évaporée pour
donner 194 mg d’un solide blanc.
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F =99°C.

EXEMPLE 17 : Composé N° 189
4-(4-(1-Acetyl-pyrrolidin-3-ylamino)-piperidine- 1-carbonyl)-N-4-(5-butyl-2-
methoxy-phenyt)-thiazol-2-yl)-benzamide.

(s)
N
()R, =2.0Me, R, =5, R, = 2= Y“D/ \O“—‘“,/
O

A)  Ester tert-butylique 3-(1-(4-(4-(5-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl)-benzoyl)-piperidin-4-ylamino)-pyrrolidin- 1 -acide carboxylique

Une solution de 0,23 g de (S)-3-amino-1-N-Boc-pymrolidine et de 0,5 g du composé de
la préparation 4.1.1 dans 2 ml de dichlorométhane est agitée pendant 30 min 4 TA. On
ajoute 0,43 g de NaHB(OAc); au mélange réactionnel et 8 gouttes d’acide acétique.
Le milieu réactionne] est ensuite agité & TA pendant 4 h. Le milicu est hydrolysé par
addition d’eau puis dilué dans le dichlorométhane et lavé 3 fois avec de 1a soude
molzaire. La phase organique est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur
MgSO; puis évaporée pour donner 0,65 g du composé attendu. Le brut ainsi obtenu
peut étre utilisé tel quel dans I'étape suivante.

MH'=662it=7,3 mn.

B) N-4-(5-butyl-2-methoxy-phenyl)-thiazol-2-y1)-4-(4-(pyrrolidin-3-ylamino)-
piperidine-1-carbonyl)-benzamide

A une solution de 0,61 g du composé obtenu & 1'étape précédente dans 2 ml de
dichlorométhane, on ajoute 2 ml d’éther chlorhydrique. Aprés 4 h 30 & TA, le milicu
est évaporé. Le brut est trituré dans I’éther, filtré, rincé & 1'éther et séché pour donner
0,51 g du composé attendu.

MH+ =562 4t=5.83 mn.

C) 4-(4-(1-Acetyl-pyrrolidin-3-ylamino)-piperidine-1-carbonyl)-N-4-(5-butyl-2-
methoxy-phenyl)-thiazol-2-yl)-benzamide

Une suspension de 0,5 g du composé obtenu 3 1'étape précédente dans un mélange
dichlorométhane / acétate d’éthyle est traitée par une solution de Na;COy @ 10 %.
Aprés décantation, la phase aqueuse est extraite dans PPacétate d'éthyle, puis dans le
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dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO, puis
évaporées.

On récupére ainsi 0,37 g de la base libre qui est mise en solution dans 2 ml de
dichlorométhane. On ajoute 0,062 ml d'anhydride acétique et on agite pendant
3 h 30 min & TA. Le milien est ¢évaporé puis chromatographié sur silice pour donner
0.3 g du produit attendu.

MH" =604 2 6,68 mn.

Les tableaux qui suivent illustrent les structures chimiques ct les propriétés
physiques de quelques exemples de compoaés sclon I'invention. Dans ces tableaux :
- dans la colonne "sel”, "-" représentc un composé sous forme de base libre, alors
que "HCI" représente un composé sous forme de chlorhydrate ; \
- Me, Et, nPr, iPr, nBuy, iBu, tBu, nHex représentent respectivement les groupes
méthyle, éthyle, n-propyle, iso-propyle, n-butyle; iso-butyle, tert-butyle, n-hexyle ;
- Ph et Bn représentent respectivement les groupes phényle et benzyle.
- THP représente le tétrahydropyran-4-yle.
Les composés sont caractérisés soit par leur spectre de résonance magnétique
nucléaire (RMN), placé 4 1a fin du tableau, soit par leur point de fusion (F), soit par
leur spectre dc masse : MH et temps de rétention (t), exprimé en minutes.
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TABLEAU 7
i
Ve |
5 B3 _<\ i \/Q/Rz
R; (In)
10 Composésn® | Rj R2 Ry Sel | Caructérisation
1 -OMe | -OnPr -O(CH2),NEty 2HCI RMN
2 -OMe | -OnPr /~ \ 2HCI | MH'=4984
-O(CH,);N 0 _
1 2N/ t=6,64
3 -OMe | -OnPr | -O(CHg)sNH(CH2)20H - MH' =472,4
1= 6,45
4 -OMe | -OnPr /] 2HC1 | MH' =482,3
'O(CHz)z"l'L t=5287
20 ‘ :
5 -OMe | -OnPr -O(CH);NHiPr 2HC1 | MH' =4702
t=584
6 -OMe | -OnPr 2HC1 | MH' =572,
-O(CH,);~ Ph t=7,59
7 -OMe | -OnPr - MH' = 4684
- —N
O(CH,); O t=573
8 -OMe | -OnPr - MH' =512,
30 9 -OMe | -OnPr | - MH' =512,4
“OCHN £=5.72
(S) |
CH,OH

35
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10 -OMe | -OnPr 2HCI | MH"=5123
-O(CH,);"N t=571
(R)
CH,OH
5 11 -OMe | -OnPr -O(CH3)NH-THP 2HCI | MH' =5123
t=575
12 -OFt | -OEt -O(CH2);NEty 2HCI | MH" =484,4
t=5.94
13 -OMe | -OnPr 2HCl | F=122°C
10 -O(CH); N (dec)
) MH" =525,5
CH,OMe t=6.34 ,
14 SEt | -nBu -O(CH2)72NEty 2HCI | MH =512,5
t=7,64
15 14 bis -OMe | -OnPr 2HC1 RMN
-O(CHz)z‘N: >
15 -OMe | -OnPr -CONH(CH),NEt) - F =204°C
MH" =511,4
20 t=570
16 -OMe | -OnPr -CONH(CH3)3NEty - MH' =5253
t=573
17 -OMe | -OnPr / - F = 168°C
-CONH(CH,);-N MH" = 5393
25 (S) GLon t=5,68
18 -OMe | -OnPr N E - F=166°C
'CONHCH:_Q MH" = 523,3
=586
30 19 -OMe | -OnPr /\ 2HCI | MH'=525,5
-conn(cuz)—N\_/o (=655
20 -OMe | -OnPr /\ 2HC1 | MH'=539,5.
.conu(ca,),-N\_/o t=6.55
35 21 -OMe | -OnPr - MH"' =523,3
-CON NMe, t=556
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2 -OMe | -OnPr ol 2CF3- | MH" =481,
-CON
H| t=628
L, )
23 -OMe | -OnPr . F = 153°C
5 -CON NH-THP MH' = 579.5
1=6,32
24 -OMe | -OnPr / / . F =205°C
-CON >‘N MH" =579,5
) t=6,31
10 CH,0H
25 -OMe | -OnPr /—>_ /~ \ - F =205°C
-CON o
NN
26 -OMe | -OnPr / - F=178°C
-CO-N
15 |
(S) NMe,
27 -OMe | -OnPr /] 2CF3- | MH" =481,2
-CO-N COH| =630
~
28 -OMe | -OnPr B - F=152°C
N MH" = 523,4
ONH d ’
“CONHCH | t=6,52
(S
29 -OMe | -OnPr ' 2HCI | MH'=5233
N =
-CONHCH T~ ] t=6.58
(S)
30 -OMe | -OnPr B . F=150°C
CoNHCH—" MH" = 5234
30 AN t=6,52
R) :
31 -OMe | -OnPr /[ 2CF3- | MH' =481,5
-CO-N
\ COH { t=6,10
®) NH,
35
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32 -OMe | -OnPr NH - MH" = 481 4
-CONH(S) t=6.25
33 -OMe | -OnPr «CH2)2-NE1p 2(HO,C RMN
5 -COoH)
34 OMe | OdPr | oy - F=141°C
‘ \_/
3s -OMe | -nBu -O(CH2)2NEty 2HC! | MH" =4824
t=6,46
10 36 .OMe | -uPr -O(CHz);NEty 2HCl | MRH*=4683
t=6,17
37 -OMe | -OEt -O(CH2);NEtp 2HC! | MH=454.2
t=584
38 OMe | -nPr - MH" =466,3
15 OCH)N | 1=6,12
39 -OMe | -oPr -O(CH2),NH-THP 2CF3- | MH" =496,3
COoH t=6,03
40 OMe | -nPr -O(CH2);NMe-THP - MH" =5104
20 1=6,13
41 -OMe | -iPr -O(CH2)2NEty 2HC1 | MH' =468,4
t=6,16
42 OMec | -Ph -O(CH2);NEty 2HC1 | MH =502,2
t=17,16
25 43 -OMe .O -O(CH2)oNEt) 2HCl | MH" =508,5
t=741
44 -OEt | -Bt -O(CH2)sNEt; 2HC1 | F=180°C
MH" = 4684
1=6,89
30 45 -OMe | CF3 -O(CH3)2NEty 2HC1 | MH' =494,5
t=668
46 -OMe | -nBu /] - MH" =510,4
-O(CH);~N t=17,11
(S))_'
35 CH,OH
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47 -OMe .O -O(CH2);NH-THP 2HCI | MH" =5364
t=731
43 -OFt | ten- -O(CH2);NEtp - F=116°C
Pentyle MH" = 510,5
5 t=7,60
49 -OMe. | -secBu -O{CHy)7NEty 2HCl | F=150-156°C
MH' =482,5
t=724
50 -OMe | -tertBu -O(CH2);NEtp 2HCI | F=149-151°C
10 MH" = 482 4
t = 6,05
51 -OMe | -nBu (S) 2HCI | MH" =466,3
'°'C“=—(NH t=7,09
15 52 -OMe | -nBu NH 2HCI | MH"=4524
: °(;)<:| t=7.01
53 -OMe _G -O(CH2);NEty 2HCl | MH' =4944
t=7,23
20 54 -OMe | -nBu o NH 2HCl | MH' =4664
-(n, S)\_) t=7,12
55 -OMe | -CHEty -O(CH2)NEty 2HC! | MH' =496,4
t=7,29
56 -OMe | -nBu NH 2HC1 | MH" =452,4
'(:R) t=6,98
57 -OMe HN— 2HCI | MH' =492,
O .O-CH:!(S) t=7,33
30 58 -OMe | -CH- -O(CH2)2NEt) 2HCI | MH' =524
(nPr)> t= 7,84
59 ocH, | -nBu -O(CH7);NEty 2HCI | MH'=5224
4 t=1781
35 60 -OEt O ocH _H{"] 2HC1 | MH" =506,3
- z(s) t=7.53
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61 -OMe | -nBu 2HCl | MH" = 466,3
R t=693
62 -OEt | -nBu -O(CH2);NEt, 2HC1 | MH =496
t=756
63 -OnPr{ -nBu -O(CH32);NEt; 2HC! | MH' =5103
t =790
64 -OMe | -nBu /\ - MH' =5233
-CONH(CH,);"'N O t=622
65 -OMe | -nBu N/— . F = 199°C
-CO-N +
MH = 577..
)1 t=6,83
CH,OH .
66 -OMe | -nBu /] - MH" =563,3
-CON N t=6,84
®) op
67 OMe | -nBu . - F 160°C dec
'CON NH-TI'H’ MH+ = 577'5
t=6,84 ; RMN
68 OMe | -nBu 2HC1 | F=181-189°C
-CON NH-THP dec
MH" =5775
t = 6,80
69 .OMe | -Et /\ - RMN
-CON }-N 0
70 OMe | -Bt - RMN
-CON NH-THP
71 OMe | -Et /~ \ - F = 208°C
-CONH(CH,); N O MH" =494
t=6,39 .
n -OMe | -Et /] - MH" = 549,5
-CON N 1=6235 .
(R) |
CH,OH
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73 -OMe | -Et / MH' = 5495
-CON N (=635
(S) |
CH,OH
5 74 -OMe | -nBu /] F=190°C
-CON N MH' = 5775
t =
R) CI H,0H 6,98
75 -OMe | -Et /] F ~140°C
-CON N MH' = 5354
t=627
(S) OH
76 -OMe | -Et _(_ F=90°C
-CONHCH, MH" = 4934
&= t=645
Et
77 -OMe -Et / F ~ 143°C
-CON N MH' = 535,4
®) o t=622
20 78 OMe | -Et /] F = 225°C
-CON N .
e MH' =576,4
t=6,16
MecCO-NH
19 OMe | -Et /T F = 165°C
-CON N MH' = 5634
S) | | t=6,42
MecOCH,
80 -OMe | -nBu Ve F~ 129°C
-CON N MH" = 563,5
{=6,68
B oy
81 -OMe | -nBu F=140°C
t=6,73

35
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82 OMe ~Me / F ~ 155°C
-CON N MH" =521,4
®) OH t=5_387 ]
83 -OMe | -nBu | F = 76°C
-CONHCH; u MH" = 5214
(R'S)PIJ te= 7'13
Et
84 OMe | -Me F = 198°C
-CON NH-THP MH" = 535,5
t =596
85 -OMe | -Me / F=160°C @
-CON N MH' =5355
(S) =
CH,0 t=593
86 OMe | -nBu F=170°C
-CON MH" =575
(R.S) OH t=6,80
87 -OMe | -nPr F=158°C
-comcn,—( M = 507.5
®.S) N t=6,76
Bt
88 .OMe | -nPr F=102°C
~CONHCH; MH" =507
5) lf_ t=6,68
Et
89 OMe | -oPr F=160°C
~CONHCH; MH" = 507,4
®) N— t=6,79
Et
90 -OMe | -nBu MH"* =537,5
' -C NH(CH,),0H L=6.67
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91 -OMe | -nBu - F = 208°C
-CONHCH; MH" = 521,5
SN t=7,30
Et
5 92 -OMe | -nBu - F=132°C
-cormcn,—(ﬁ MH" = 5213
® N— t=7,04
Et
:
" 93 -OMe | -Et .coNO—Nu(cn,),Nucoue - m::s ;20.4
94 -OMe | -Et - MH" = 5094
-CON NH(CH,)),OH 1=628
95 -OMe | -Et - F=170°C
15 'CONH(CHI)TNL MH' =479,5
t=6,44
96 OMe | Bt -CONH(CH2);NH, 2HCI | MH'=4254
1=632
97 OMe | -Et -CONH(CH2),NEty 2HC1 | F=130°C dec
20 MH" = 4814
t = 6,55
98 -OMe | -Et Bi“ - F = 146°C
CON  )-N{CH,),0H MH' = 5235
t=629
99 -OMe | -Et -CONH(CH7)NHCOMe . F > 260°C
MH' = 4674
t=804
100 -OMe | -nBu - F=177°C
-CON NHCH,THP MH" = 5914
30 t=2595
101 -OMe | -Et 2HC1 | MH'=4935
-CONHCH; t=6,59
(S)ll‘I
Et

35
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102 OMe | -Et o N/_ 2HCI F=187°C
-CON N MH' = 5354
R) t=6,12
103 -OMe | -nBu o ZHCI | MH' =5495
N NO'OH t=6,75
104 -OMe | -nBu CON N/— - F =207°C
- +
\._. (S) MH =604,4
MeCONH t=6,74
105 -OMe | -nBu 2HC1 { MH' =5374
-CON NH(CH,),0OH t=G,60
106 -OMe | -nBu /] . MH' = 5474
-CON N | (=683
107 -OMe | -nBu N/_T 2HC1 | MH" =5473
-CON | 1=693
108 OMe | -nBu _(_ 2HCI F=196°C
-CONHCH; Y MH" = 4933
H t=06,84
109 -OMe | -nBu NH ZHCI F = 192°C
< (1545 MH' =4924
45) t=6,65
110 -OMe | -nBu /\ - MH' = 563,3
-CON N o = 6,84
111 OMe | -nBu / \ - F = 180°C
'CON N'Me MH+ = 494'3
t=6.80
+ —
112 -OMe | -nBu coN NHH(CH,), NHCOMe - MH' =5784
t=6,80
113 -OMe | -nBu - F = 150°C
SO0 | [
CON}lz t= 6,91
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114 -OEt | -Et N/_ - F=153°C
-CoN \ MH" = 590,4
S =
) coMe t=6,4]
5 115 OMe | «Bu | - | MH"=630,4
N N t=6,74
NH
0
116 OEt | -Et 2HC! | F=171°C
-CONH MH'" = 479,4
10 ®S) —N t=6,57
117 -OEt | -Et - F=171°C
-CON NHTHP MH" = 563,4
1=6,50
15 118 -OMe | -nBu /1 - MH' =547,4 .
-CON t=7,18
Anie
—N
]
119 OEt | -Et /] 2HCl | MH =533,
20 -CO. t=6,75
(S) /T
CH,—
N\
120 -OMe | -nBu ® m - | F=200°Cdec
25 CON N COMe MH" = 604,5
| 1=6,65
121 -OEt | -Et - F=136°C
-CON NO'OH MH' = 5353
t=6,37
30 122 -OEt | -Et U 2HCI | F=145C
-CONHCH; N MH'=479,3
RS) g t=6,52
123 -OEt | -Et /] - F=134°C
<ON N MH" = 549,3
35 ®) t=6,34
OH
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124 -OMe | -nBu . MH" =5334
-CON/\:>— NO t=691
125 OEt | -Et 2HCl | F=136°C
-CONHCH; MH' = 507,4
¢ N t=675
Et
126 -OMe | -nBu CONO_ 1(: . MH' =658,
- t=17,14
(S)
CF,CONH
127 | -OMe | -nBu /T 2c1 | M-8
-CON A &S t=6,79
MeCONMe
128 -OMe | -nBu _OOO_ 2HCI | MH' =564,6
NH(CH,),CONH, _
t=6,69
129 -OEt -Et _(_ - F=170°C
-CONHCH; MH" =563 4
(R.S) lf_ t=674
THP
130 -OMe | -nBu . F=222°C
CONH—  N-Me M = 507
t=680
131 -OEt _O /] - F=143°C
-CON N\_ MH" =487,5
t=753
132 -OEt _O - F=97°C
-CONHCH; MH' = 561,4
) ‘i’_ t=174
Et
133 OMe | -nBu . F=188°C_
'C°'<:>’N: > MH" = 561,4
t=6,99
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134 -OMe _O /1 - F=192°C
-CO-N N | MH" = 5734
t=7,16
135 OEt | -Et N/"‘ 2HC1 | MH'=5903
5 -CON t=6,49
)
MeCONH
136 -OMe _O 2HCI | MH' =5193
-CONHCH; \ t=7,03
10 (R.S)
137 | -OMe _O - F=104°C |
(S) l;l— 1=7,18
Et
1> 138 | -OMe | -nBu _ 2HCI | MH"=4943
139 -OEt _O 2HCt | MH'=617,3
-CON NHTHP =732
20
140 -OMe _O 2HCI | MH*=603,3
141 -OMe | -nPr - MH' =563,4
25 —
142 -OMe | -nBu - MH" = 5913
'CON IN'T}[P t - 6'84
Me
143 -OMe | -nBu - MH" =619,4
30 -CO. llxl-'l'HP t=7,07
nPr
144 -OMe _(_ - F=134°C
C -CONHCH; MH" = 5333
®S) lf_ =703
35 Et
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145 -OMe | -nBu O" 2HC1 | MH' =493 3
CONH
t=6,81
146 -OMe | -nPr /T - F=163°C
-CO N MH' =5333
t=6.56
147 OMc | -nBu - F ~ 170°C
-CONH -THP MH' =577,
t=6,82
148 -OMe ' 2HCI F ~ 180°C
'< | -CON NH-THP MH' = ss9.3‘
t=5.76
149 -OMe | -nHex 2HCl | MH" = 6053
-CON NH-THP _
t=735
150 -OMe _O /] - F = 164°C dec
-CON N MH" = 630,4
®) t=6,97
HNCOMe '
151 -OMe | -nBu Yam - F=104°C
-CON N MH'" = 662,3
\_ = p»
®) t=733
tBuOCONH
152 -OMe | -nBu /T 3HCl | F=188°C
-CON N MH" = 561,
t=5_82
(R)NH,
153 OMe | -nBu / - F=128°C
-CON N MH' = 618,3
t=6,84
®) NHCOE:!
154 OMe | -nBu /] - F = 148°C
-CON N MH' = 590,3
R) t=6,73
NHCHO

35
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155 -OMe _O N/—' 2HC! | MH'=6033
-CON 17,08
(S)\—
CH,OH
5 156 OMe | -nBu - F = 182°C
-CONHCH; MH' = 507,4
ﬁ t= 6,89
157 OMe | -nPr N/ - F =230°C
-CON ‘ *
10 | (®) Ml: 6 2990'3
HNCOMe '
158 OMe | -nPr /] - F = 226°C
-CON N MH" =563.2
S 1=6,51
15 CH,OH
159 OMe -nBu NHTHP - F=94°C dec
-CON MH" = 603,3
(endo) t=6,86
20 160 -OMe _<:| N N/— - F = 148°C
-+
e |
HNCOMe i
161 -OMe | -nBu (i Yam - F=112°C
N MH' =521,4
—NHCOMe t=6.98
R.S)
162 -OMe | -Et -(CH2)3NEty 2HCl | MH' =4525
t=6.76
163 OMe | -Et (i) - MH' = 4945
-(LHL)-N -
30 (s) t= 6,95
CH,OMe
164 -OMe | -nBu CHLN - MH" =480,4
-( - -
BN ®3) t=7,18
2s OH
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165 -OMe | -nBu - /] - MH' =5075
-(CH,),-N ®S) t=625
“NMe,
s 166 OMe | -Et iy N/— - MH" = 507,6
N 1=6,62
| (S)
NHCOMe
167 -OMe | -nBu /] - MH' =494.4
{CHYN t=776
10 (S)
CHZOH ) ._
168 OMe | -Et N - MH" = 466,4
R t=6,57
i ® .
s OH |
169 OMe | -Et € VA - MH' =493.5
2 t=693
|
R.S) NHCOMe
170 OMe | -Et iy, N/'_ - MH" =452,4
20 3 t=6,94
_|®S)
OH
171 OMe | -Et «CH2)3NH(CH2),0H - F = 140°C dec
MH' =
t=7,11
25 172 OMe | -Et {CH);NH-THP ZHC1 | MH'=480,5
t=6,54
173 OMe | -Et cH / - MH' = 480,4
{(CH,)yN t=6,49
®)
30 CH,0H
174 OMe | -Et cH / 2HC1 | MH' =450,5
(CH)yrN t=6,54
175 OMe | -Et 2HCl | MH' =452,4
“(CH)y-N OH .
35 t=635
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176 -OMe | -nBu 2HCI F=173°C
NH MH" = 450,4
t=7.18
177 -OMe | -nBu - MH' = 480,4
5 -(CH,),-N<>-0H t=713
178 -OMe¢ | -nBu /] - MH' =494,4
{CHyN t=7.04
\___ ’
R)
0 OH
179 -OMe | -nBu /] - MH"* =5354
'(CHI):I'N t=6.99
A\
)
MeCONH
s 180 -OMe | Bu _O 2HC1 F =1220°C
MH' = 4504
R.S) g
NH t=719
181 OEt | -Et e - MH'=521,4
{(CH):-N t=6,63
\_ N
(S)
20 MeCONH .
182 -OMe { -nBu -(CH)3NH-THP . F = 150°C
MH" =508,4
t=7,10
183 OMe | -nBu - F = 80°C dec
-CH;"N NH-THP MH" = 563,4
t=5,80
184 -OMe | -nBu - F = 80°C dec
«(CH,),-N NH-THP MH" =577.3
t=5,94
30 185 OMe | -Et f‘ 2HCI | F=163°C dec
N MH" = 4794
-CH,NHCH; t=6,14
(R.S)

35
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186 OMe | -nBu R HCI F=178°C
j“‘ o™ MH" = 634
Q0N )N t=7,03
187 -OMe | -nBu f . F=125°C
5 ®
/ﬁ —~— M"r =640
A o) t=6,88
N/_ '
o L
188 -OMe | -nBu ®) - F=99°C
10 0 MH" = 605
/] -
oo N | t=692
189 -OMe | -nBu " - MH" = 604
O/N (S) t=6,68
15 -CON \[ : j\
N
190 -OMe | -OnPr - F=210°C
-CH,NH 4]
20
191 OMe | -F -O(CH2))NEt» HCIl F = 228°C
192 -OMc | -nHex -O(CH2))NEtp HC1 MH' =510
t=17,73
25 193 -OEt | -nHex -O(CH2)2NEty HCI F=182°C
MH" = 524
1=8,05
194 -OMe -O(CH3);NEty HCI MH" = 560
t=793
30
H
195 -OEt | -nPr -O(CH3)7NEty - MH' = 482"
1=7,11

35
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196 -OMe | CF.CF, ~O(CH32)2NEt) MH' = 544
t=6.79
197 -OMe _< > ] MH" = 688
5 JLOJ( t=7,53
OON >—N ®
198 OMec | -nBu ﬁr F = 158°C
o oH, MH' =619
10 m{ >_N R t=17,09
199 | -OMe .O ® MH' = 588
o N/_ t=6,06
A\
15 200 -OMe .< > J\/ MH' = 643
Cr*‘ b t=17,06
®
<L{0ON N
201 OMe | -nBu L\ MH" = 632
20 oy t=7,01
a | ®
202 -OMe _G ® N/“"= MH"* = 602
Ol ||
SO0ON | -
203 -OMe | -nPr R /N/"“' MH* = 576
- \CH, t=5,64
LOON N
30 -
204 -OMe | -nBu ® MH" = 590
\ t=59]
O0ON N &

35
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205 -OMe .O 0 7 MH" = 658
NH CHy] t=728
=]
5
06 | -om () R im' :ﬂ; 1 ss;ci ,
O
10 _
207 | -ome [ () . j\ F=121°C
o—cn, MH" =646
mON t=7.24
15
208 -OMe | -nBu ’|' F = 158°C
D,N (R MH" = 604
o 1 =68
N
20 209 -OEt ' MH" = 561
O 'CONHCHI_(_ t=17,77
N—
(R) L
CH,
25 210 -OEt -Et ‘DO'N/\] F =125°C
MH"' =533
t=6,53
211 OEt | B it F=151°C
N MH' =507
30 “CONHCH—” | t=6.75
- (R)
212 OEt | -Et F=230°C -
"CONH “CH, MH" = 493
t=6,69
35 6
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213 -OMe | -nBu ® N/"“' F=97°C
‘m' MH' = 507
—CoN t=6,76
5 214 -OMe | -nBu (R) ll:} F=230°C
-CONH MH' =479
Q t=6,84
215 OMe | -nBu R F=112°C
N~ “o—eH, MH* =620
10 .cm: >—N: | t=6,89
216 -OMe | -nBu (R.S) F = 195°C
H _
™ —Nem, MH"* = 507
15 _.CON—<:| t=6,23
217 -OMe -nBu (S) ﬁ F=221°C
CONH < I MH' =479
t=6,79
20 218 OMe | -nBu CIH' F = 142°C
® N MH" =535
—CON l Il t=9,04
o
219 -OMe .O ‘I"'= F = 190°C
25 ® N o, MH" = 561
1Y t=9,
o]
220 -OMe .<:| ® i J< F=172°C
NH~ o MH" = 674
30 m: >M t=738
221 -OMe | -nHex ‘|’*= F = 124°C
R N o, MH" =563
—CON Y t=9,96
35 o
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—
222 -OEt .< > F=176°C
m"* )Lok MH" =702
OON }-NC[ t=7.98
®
223 -OMe .< | NH, F = 189°C
. MH' =574
\_ t=5,16
224 -OEt R N, F=161°C
O] =0 e
— t=6,39
(o]
225 -OM ® F = 144°C
O XL . Pl
ano-ucr“ 1=737
226 -OEt _O o i F =136°C i
O |
t=17,59
227 -OEt .< > R j\_/\ F=131°C
o, MH' =672
m{ )—N t=752
228 -OEt _< > o 7 F =152°C
ol | |
t=7.47
229 -OMe .Cl R ﬁr i F =163°C
O pithy
t=7,16
230 -OMe .G R F = 136°C
=)
' 5
231 -OMe L] F=182°C -
G A MH' = 643
mC)—N t=7,29 -
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232 OFEt | -nBu (R}_/""z F=138°C
CON >—N MH" = 576
— t=6,06
233 OEt | -nBu " F = 126°C
5 MH" =632
m‘i >'" =712
234 -OEt _G ® j\/ o,
MH" =644
O ;
10 t=1733
235 -OEt _G [ i
oo MH" =660
mO—N t=751
15 236 - -OEt _G ® i/\ F = 105°C
>, MH' = 658
ON >—N 1=727
237 -OEt _G ] F=121°C
o, MH" =630
20 {@'N t= 1’04
238 OBt | -nBu R i F=102°C
04 MH" = 648
Fovel
‘25 239 OFt | -nBu ® F=129°C
o MH' = 646
GON =742
240 -OMe | -nBu ® JW F=124°C
30 d MH' = 630
“"‘D’" t=7.59
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241 -OMe | -nBu L j{ - F = 135°C
MH" =632
“'C)'"Cr« i t=762
242 OMe | -OnPr con o . F=196°C .
(4.12) -
243 -OMe .< > - F=186°C
(4.16) 'CON: >=°
244 -OEt .< > ]
(4.1.7.) ‘CON: >=°
245 -OMe _O ® . chH' - F = 154°C
a(O{(] *
246 | -OMe .O ‘“’mjv - F = 158°C
-]
247 OEt | -nBu ® ij. ] F = 116°C
HE
m(}uf °
248 | OBt | -nBu ""m'% - | F=nsc
(O]
249 _OFEt _O R j’kfm' . F=135°C
O] ¥
25 | o | () - ’LV - F=141°C
(]
251 -OMe | -nBu F=119°C
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252 | -OMe | -nBu ‘“’m,R - F=109°C
<O0ON *Nd
253 | -OMe | -nBu R HCl | F=148"C
M N o"‘CH.CH.
O]
-5
254 OMe | -nBu ] F = 118°C
r o
\
L0ON >—N G'l,
255 _OMe | -nBu K HCl | F=176°C
O]

15

20

- 25
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Spectre de RMN : Composé 1 : 098 ppm:t:3H; 124 ppm:t:6H; 1,72 ppm :
sext:2H;3,1-33ppm:m:4H; 3436 ppm:m:2H; 3,840 ppm: m: 5H; 4,50
ppm:t: 2H; 6,87 ppm: dd: 1H; 7,04 ppm:d: 1H; 7,16 ppm: d: 2H; 7,7-7,8
ppm:m:2H;8,16ppm:d:2H; 10,6 ppm:sc:1H; 12,5ppm :se: 1H.

Spectre de RMN : Composé 33 : 1,00 ppm :t:3H ;1,26 ppm:t:6H ; 1,74 ppm :
sext: 2H;29-3,5ppm: m: 8H; 3,840 ppm:m: SH; 6,88 ppm:dd: 1H; 7,04
ppm:d:1H;75ppm:d:2H;7,7-7.8ppm:m :2H ; 8,14 ppm : d : 2H.

Spectre de RMN : Composé 67 : 0,80 ppm: t: 3H; 095-195 ppm: m: 12H;
245ppm:t:2H; 25544ppm:m: 13H; 695 ppm:d: 1H; 7.05ppm:dded:
1H;745ppm:d:2H ;7,65ppm :s:1H; 7,90 ppm:5: 1H ;8,1 ppm:d : 2H.

Spectre de RMN : Composé 69: 1,1 ppm :t:3H ; 1,15-1,90 ppm : m : 4H ; 2,20-
4,50ppm:m:17H;695ppm:d:1H;7,05ppm:dd:1H; 745ppm :d: 2H ; 7,60
ppm:s:1H;795ppm:s:1H ;8,1 ppm:d:2H; 12,65 ppm :se: 1H.

Spectre de RMN : Composé 70 : 0,85-1,95 ppm : m : 11H ; 2,30-44 ppm : m :
15H;695ppm:d:1H;7,05ppm:dd: 1H; 7,40 ppm:d:2H; 7,60 ppm :s: 1H;
7.90ppm :s:1H ;8,1 ppm:d: 2H.

Les composés selon linvention ont fait l'objet d'essais pharmacologiques
permettant de déterminer leur effet modulsteur de I'activité des récepteurs aux
chimiokines.
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Les chimiokines sont des protéines de bas poids moléculaire qui appartiennent a
la famille des cytokines proinflammatoires et sont impliquées dans le chimiotactisme
des leucocytes et des cellules endothéliales. Les chimiokines contr8lent de nombreux
processus biologiques et sont associées & des désordres inflammatoires apparaissant

L1 lors des états de stress, lors de blessures ou d'infections ; la modulation des effets des
chimiokines permet de prévenir ou de traiter des pathologies comme I'asthme, '
Parthrite, les allergies, les maladies auto-immunes, I'athérosclérose ou I'angiogéndse
(C.D. Paavola et al., ]. Biol. Chem., 1998, 273, (50), 33157-33165).
Parmi les chimiokines, on distingue le hMCP-1 (de I'anglais human Monocyte
10 Chemotactic Protein) qui appartient au groupe des CC chimiokines et dont les actions
sont médiées par le récepteur CCR2b.

On a mesuré l'activité inhibitrice des composés selon linvention sur des cellules
exprimant le récepteur CCR2b humain. La concentration d'agoniste nature]l hMCP-1
qui inhibe 50 % (Clsg) de l'activitté du récepteur CCR2b est de 0,57 nM. Les

15 composés selon l'invention présentent une Clgq généralement inférieure 4 0,1 uM.

Par exemple, le composé n® 12 a présenté une Cls de 0,081 uM;

le composé n® 244 a présenté une Clsg de 0,088 uM;

le composé n® 203 a présenté une Clgg de 0,093 uM.

20 On a égnlement mesuré linhibition du chimiotactisme sur des cellules
monocytaires THP-1 humaines (commercialisées par DSMZ - Allemagne) en utilisant
une technique adaptée de celle décrite par A. Albini et al., Cancer Res., 1987, 47,
3239-3245. Dans ces conditions le hMCP-1 présente une Clsg de 6 nM. Les
composés sclon l'invention présentent une Cls5 généralement inférieure 4 1 uM. .

25 L'inhibition du chimiotactisme par les composés selon I'invention est le signe de
leur activité antagoniste sur les récepteurs des chimiokines et en particulier du
CCR2b.

11 apparait donc que les composés selon I'invention sont des antagonistes de effet

des chimiokines, en particulier du hMCP-1.

30 On a également mesuré l'activité inhibitrice des composés selon l'invention sur
des PBMC ( Peripheral Blood Mononuclear Cells ) infectés par le virus VIH-1 Bal,
selont une technique adaptée de celle décrite par V. Dolle et col., J. Med. Chem., 2000,
43, 3949, 3962. Selon cette technique, les PBMC sont infectés par le VIH-1 Bal puis
les composés & tester sont ajoutés dans le milieu de culture pendant § jours. Au terme

35 de cette exposition, on mesure dans le surnageant le taux de transcriptase reverse qui '
est corrélé avec le niveau de réplication virale dans les cellules.
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Dans ces conditions, I'AZT, molécule de référence qui inhibe 1a réplication virale
présente une CIS0 inférieure 4 0,1 pM. Les composés selon I'invention présentent
¢galement des CI50 généralement inféricures & 0,1pM. Par exemple, le composé n®
104 a montré une CI50 de 0,063 uM.

Les composés selon l'invention peuvent donc re utilisés pour ls préparation de
médicaments, en particulier de médicaments antagonistes de I'effet des chimiokines.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet des
médicaments qui comprennent un composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce
demier i un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat.

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans la
prévention et le traitement de différentes pathologies telles que :

- les maladies et les syndromes immuno-inflammatoires sigus et chroniques
comme l'athérosclérose, les resténoses, les maladies pulmonaires chroniques, en
particulier COPD (de I'anglais chronic obstructive pulmonary discase) ; le syndrome
de détresse respiratoire; Ihyperactivité bronchique; les colites; la silicose; les
pathologies fibreuses, les fibroscs pulmonaires, les fibroses kystiques ; les infections
virales ou bactériennes, SIDA, méningite, malaria, i¢pre, tuberculose, herpes,
infections par cytomégalovirus; les chocs septiques, la septicémie, les chocs
endotoxiques ; les rejets de greffes ; les pathologies osseuses telles que I'ostéoporose,
les ostéoarthrites ; les conjonctivites; les dermatites atypiques ou de contact; les
eczémas ; les glomérulonéphrites; les pancréatites ; les colites ulcéreuses, les
maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatolde, la sclérose en plaques, la
sclérose amyotrophique latérale, 1a maladie de Crohn, Ie lupus érythémateux, le
sclérodermie, le psoriasis; la maladic de Parkinson; la maladie d’Alzheimer; le
diabéte ; 1a cachexie; I'obésité;

- le traitement de la douleur, en particulier neuropathique et inflammatoire;

- les maladies allergiques comme les maladies respiratoires allergiques, ['asthme,
les rhinites, I'hypersensibilité pulmonaire, I'hypersensibilité retardée;

- les maladies et les désordres dans lesquels les processus angiogéniques sont
impliqués comme les cancers (angiogénése intratumorale), les maladies rétiniennes
(dégénérescence maculaire liée a I'age : DMLA );

- les pathologies cardiaques : choc hémodynamique ; les ischémies cardiaques ;
les attaques de réinfusion post-ischémique ; 1'infarctus du myocarde, la thrombose
coronarienne, I'insuffisance cardiaque, 1°angine de poitrine.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concemne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principc actif, un composé selon
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I'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au
moins un composé sclon linvention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvat dudit composé, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable.

Lesdits excipients sont choisis sclon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, panmi les excipients habituels qui sont connus de I'Homme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, lc principe actif
de formule (T) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut étre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutijues
classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus.

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

A titre d’exemple, unc forme unitaire d’administration d’'un compaosé selon
I'invention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon I'invention 50,0 mg
Marmitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg
Amidon de mals 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthyicellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3.0mg

Par voie orale, la dose de principe actif administrée par jour peut atteindre 0,1 &
1000 mg/kg, en une ou plusieurs prises.

1l peut y avoir des cas particuliers oit des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I’invention. Selon la pratique
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habituelle, le dosage approprié 4 chaque patient est déterminé par le médecin selon le
mode d’administration, le poids et [a réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, conceme également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
{’administration, & un patient, d’une dose efficace d'un composé selon I’invention, ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.
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REVENDICATIONS

1. Composés répondant 4 la formule (T) :

10 R,

dans laguelle : .
- Ry représente un atome d’hydrogine ou dhalogine, un groupe (Cy-C))alkyle,
trifluoroéthyle, hydroxyle, (C1-Cgq)alcoxy, trifluorométhoxy, triftuoroéthoky, (C3-
Cg) cycloalkyloxy, allyloxy, cyclopropylméthoxy, (C1-C4)alkytthio ;
15 - R2 représente un atome d'hydrogéne ou dhalogine, un groupe (C;-Cglalkyle,
trifluoroéthyle, perfluoro(Ci-Cqlalkyle, (C3-Cig)cycloalkyle, phényle, (Ci-
Cg)alcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy, allyloxy, (Cs-
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkyiméthyle ;
- Rj3 représente un groupe choisi parmi :
20 m) al) -0-(C2-Cghlk-A ;
82) -0{C-Cq)alk-B ;
23)-0-E;
n) «(C)-Cslalk-A ;
o) -B;
25 p) d1) {Cj-Cylalk-NR4-(C2-C3)alk-A ;
d2) {Cy-Cq)alk-NR4«C;-C3)alk-B ;
q) cl) -CONR4-(C2-Calalk-A ;
©2) -CONR4«C1-Cq)alk-B ;
¢3)-CONR4-E;
30 1) fl1)-CO-D{Cy-Ca)alk-A ;
2) -CO-G-A ;

3) -co-@ ’;

35
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' T-Rs
f4) -CO-I»I'/‘C:)' .
CONH,
o co Y ).
m —oo Y=o

15 - R4 représente un atome dhydrogéne ou un groupe (C1-Cglalkyle ;
- A représente un groupe NRsRg ;

10

20

G représente un groupe .N/-(CH!):\ -

—cy S
Rs et Rg représentent chacun indépendamment l'un de I'autre un atome
d'hydrogéne, un groupe (C1-Cg)alkyle, allyle, (C2-C4) alk-O(C1-Cglalkyle, (C2-
Cq)ilk-OH, (Cy-C3)alk-CON(R4), (C2-C3)alk-NHCO-(C}-Cahalkyle, (C3-
C7)ycloalkyle, (C3-C7)cycloalkylméthyle, -COHC,-Cialkyle, benzyle,
35 pymrolidinyle éventuellement substituée par un groupe -CO(C,-C,)alkyle,

30
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tétrahydropyranyle,  tétrahydropyranylméthyle,  diméthyltétrahydropyranyle,
tétrahydrofuryle, tétrahydrofurylméthyle ;
ou Rs et Rg ensemble avec l'atome d'azote anquel ils sont liés constituent un
radica] hétérocyclique choisi parmi : aziridinyle, azétidinyle, pymolidinyle,
pipéridinyle, perhydroazépinyle, morpholinyle, pipérazinyle, tropanyle,
quinuclidinyle, 2-azabicyclo{2,2,1]heptanyle, 2-azabicyclo{2,2,2Joctanyle, lesdits
radicaux hétérocycliques étant non substitués ou substitués par un groupe phényle,
halogénophényle, trifluorométhylphényle, trifluorométhyle, hydroxy, méthoxy,
hydroxyméthyle, méthoxyméthyle, formsmido, trifluoroacétylamino, un
groupement -NR4R7 , tetrahydropyran-4-ylamino , -CON(R4)2 , -CONR4R's , -
CH7CON(Rg)2 . (C1-Cq)alkyle-CONR4- , (Cy-Cy)cycloalkyle-CONRs- , (Cy-
Cq)alkyle-OCONRy- , (Cs-Cy)eycloalkyle-OCONRS- , ((C1-C4)alkyle-OCORN- ,
(C1-C4)alkyle-COO- ; ou substitués par un ou plusicurs groupes méthyle ;
R'4 représente un groupe (CH2)g lié & 'atome de carbone porteur de -CONR4R'4 ;
R7 représente un atome d’hydrogéne, un (C-C4)alkyle, un groupe -SO,CH; ou
R4 et R7 ensemble avec I'stome d’azote anquel ils sont liés constituent un radical
pyrrolidinyle ou piperidinyle ;
preprésente 1,2,3,40u35;
qreprésente0,10u2;
rreprésente 1 ou 2
sreprésente20ul;
p + q étant inféricurou égal 35 ;
p +r étant inférieur ou égal & § ;
alk représente un alkyléne ;

4 la condition que R} et R, ne soient pas simultanément un atome d'hydrogéne, 3
I'état de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu'a létat d”hydrate ou de
solvat.

2. Composés selon la revendication 1, répondant i la formule (I') :

)
QC'NH_&_' )
Sy
R,
dans laquelle :
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&

- R} représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe (C)-Cqlalkyle,
trifluoroéthyle, hydroxyle, (C1-C4)alcoxy, triflucrométhoxy, trifluoroéthoxy,

(C3-Cg) cycloalkyloxy, allyloxy, cyclopropylméthoxy, (C1-Cg4)alkylthio ;

- R représente un atome d'hydrogéne ou dhalogine, un groupe (Cy-Cglalkyle,
trifluoroéthyle, perfluoro(Cy-C4lalkyle, (C3-Cjp)cycloalkyle, phényle, (C;-

Cg)alcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy, allyloxy,
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthyle ;

- R3 représente un groupe choisi parmi :

a)

b)

d)

al) -0-(Cp-Cg)alk-A ;

a2) -0-(C1-Cq)alk-B ;

a3)-O-E;

«C1-Cqhalk-A

B

d1) -(C-Cq)alk-NR4(C2-C3)alk-A ;
d2) -(C1-C4)elk-NR4-(C}-C3)alk-B ;
el) -CONR4-(C2-Cg)alk-A ;

e2) -CONR4~(C1-C4)alk-B ;

¢3) -CONR4-E ;

f1) -CO-D<{Cy-Co)alk-A ;

2) -CO-G-A

N-R,
o oob I
N-R,
f4) -CON(‘\ ECH’)'I :

f5) -CO-N

R

- R4 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cq)alkyle ;
- A représente un groupe NR5Rg ;

(Cs-
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- te R, .
représente un groupe CH, ’_}‘ Ry .

D reont Nf'(CH,);\
nprumteunsroupe-\_(mz)’_}“' :

E représen cg(cuz)'\ R
- te un groupe - -R. .
group \—(CH,)i) s ;

G représente N O
un groupe \-(CHZ jﬂ' : \

-R5 et Rg représentent chacun indépendemment I'un de l'autre un atome
d'hydrogéne, un groupe (C]-Cglalkyle, allyle, (C2-Cq)alk-O(Cy-Cgalkyle, (Ca-
Cqulk-OH, (C)-C3)alk-CON(Rg), (C2-C3)alk-NHCO-(C}-Cqlelkyle, (C3-
C7)kcycloalkyle, (C3-C7)cycloalkylméthyle, benzyle, tétrahydropyranyle,
tétrahydropyranylméthyle, diméthyltétrahydropyranyle, tétrahydrofuryle,
tétrahydrofurylméthyle ;
- ou R5 et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi : aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle, perhydroazépinyle, morpholinyle, pipérazinyle, tropanyle,
quinuclidinyle, 2-azabicycio{2,2,11heptanyle, 2-azabicycio[2,2,2]octanyle, lesdits
radicaux hétérocycliques étant non substitués ou substitués par un groupe
phényle, halogénophényle, trifiuvorométhylphényle, trifluorométhyle, hydroxy,
méthoxy, hydroxyméthyle, méthoxyméthyle, formamido, trifluoroacétylamino, un
groupement -NR4R7 , tetrahydropyran-4-ylamino , -CON(R4)), -CONR4R’s, -
CH2CON(Rq)2, (C)-Cglalkyle-CONR4-, (C1-Calalkyle-OCONR4-, (Cy-
C4)alkyle-COO- ; ou substitués par un ou plusieurs groupes méthyle ;
-R'4 représente un groupe (CH3)q li¢ 4 latome de carbone porteur de -
CONRg¢R's ;
- R7 représente un atome d’hydrogéne, un (C;-Cg)alkyle, ou R4 et R7 ensemble
avec l'atome d’azote auquel ils sont lidés constituent un radical pyrrolidinyle ou
piperidinyle ;
-preprésentc 1,2,3,40uS5;
-qreprésente 0, lou2;
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-rreprésente lou 2 ;

-Sreprésente 20u 3 ;

- p+q étant inférieur ou égal A 5 ;

-p +rétant inférieurou égal 3 5 ;

- alk représente un alkyléne ;

i la condition que R et R ne soient pas simultanément un atome dhydrogéne, 4
I'état de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu'a Jétat d’hydrate ou de
solvat.

Composés selon la revexdication 1 ou 2 de formule :

dans laquelle R{, R2, R3 sont tels que définis pour (I), & I'état de base ou de sel
d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de solvat.

Composés selon la revendication 3, de formule (Ia) dans laquelle :

- R| représente un atome d'halogéne, un groupe (C}-Cg)alkyle, trifluorométhyle,
hydroxyle, (Cy-Cg)alcoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, allyloxy, cyciopropylméthoxy,
(C1-Cgq)alkylthio ; et/ou

- R représente un atome d'halogéne, un groupe (C)-Cg)alkyle, (C3-Cig)cyclo-
alkyle, phényle, (Cj-Cgalcoxy, allyloxy, (C3-Cg)cycloalkyiméthoxy,
(C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkyiméthyle ; et/on

- R3 représente un groupe choisi parmi les groupes a), b), c), d), ¢), f), tels que
définis pour (I) A la revendication 1.

Composés selon la revendication 4, de formule (Ia) dans laquetle :

- Ry représente un groupe (Cp-Cglalecoxy, cyclopropylméthoxy ou (Cj-
C4)alkylthio ; et/ou

- Ry représente un atome dhalogéne, un groupe (C)-Cg)alkyle,
trifluorométhyle, (C3-Cyg)cycloalkyle ou (C1-Cg)alcoxy ; et/ou

- Ry représente un groupe {2 ou €2

4 I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de
solvat.

Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des
revendications | & 5 caractérisé en ceque :
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on traite un dérivé fonctionnel d'un acide de formule :
0
I

Q—COH (m

R,
dans laquelle R'3 représente R3 tel que défini ci-dessus pour (I) ou un précurseur
de R3, par un dérivé de 2-aminothiazole de formule

1% R'r [~ I
R, )

dans laquelle R'; et R’ représentent respectivement R et R2 ou des précurseurs
de R) et R tels que définis pour (I) 4 la revendication 1 ;
puis, le cas échéant, on transforme le composé ainsi obtenu de formule :

-
Oty

R,

R,
dans laquelle R'}, R'2 et R'3 sont respectivement R{, R) et R3 ou des précurseurs
de Ry, R et R3, en un composé de formule (I).

Composés de formule :

Qcoon (IIb)

R,
dans laquelle R'y représente Ry choisi parmi :
un groupe b) : (C1-Cgq)alk-A
ouc): B
dans laquelle les proupes A et B sont tels que définis pour (I), 4 condition que
lorsque (C3-C4)alk représente un méthyléne, B soit différent de pipéridinyle ;
ou R'3 représente un précurseur de R3, dans lequel les fonctions amine et/oun
hydroxyle éventuellement présentes sont protégées ;
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10.

ainsi que leurs esters aliphatiques en (C}-C4) ou leurs esters benzyliques non
substitués ou substitués sur le phényle par un groupe méthoxy.
Composés de formule :

Q—COOH (Me)

R,

dans laquellc R'3 représente R3 choisi parmi un groupe €2), e3), 1), 12), B), M),
£5), £6) tels que définis pour (I) ; ou R'3 représente un groupe précurseur de R3
dans lequel les fonctions amine et/ou hydroxyle éventuellement présentes sont
protégées ; ‘
ainsi que leurs esters aliphatiques en (C1-C4) ou leurs esters benzyliques non
substitués ou substitués sur le phényle par un groupe méthoxy.

Acides de formule :

Iy
OQNCNE/Q-COﬁ

(XXXV) ou (XXXXTIT)
dans laquelle G'p représente 'hydrogéne ou un groupe protecteur de I'azote choisi
parmi : Boc, Fmoc, benzyloxycarbonyle, benzyle ou (C1-C4)aicanoyle,
ainsi que leurs esters alkyliques en {C}-Cg) de formule (XXXIV) ou leurs esters
benzyliques non substitués ou substitués sur le phényle par un groupe méthoxy.
Camposé de formule :

O )NH
ZE NH  (XXXXVIbis)

dans laquelle les fonctions emines sont libres ou protégées par un groupement
protecteur, tel que un groupe Fmoc, benzyle, tert-butoxycarbonyle,
benzyloxycarbonyle ou (Cj-C4)alcanoyle.

Composés de formule :

&>
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: R, |

R,
dans laquelle :
- R'{ et R'7 représentent respectivement R ou R ou des précurseurs de R et Ry
tels que définis pour les composés de formule (I) ;
- R'3 représente un groupe choisi parmi :
. “OPg, Pg étant un groupe protecteur tel que terr-butyle, benzoyle ou
arylsulfonyle choisi parmi phénylsulfonyle, tolylsulfonyle ou naphtylsulfonyle ;
. “04C1-C3)alk-Q, Q &ant un groupe diméthoxyméthyle, diéthoxyméthyle ou
formyle ;
. “0(C2-C4)alk-OX, X représentant un atome dhydrogéne, un groupe
tétrahydropyranyle ou un groupe SO2R', R’ étant un groupe méthyle ou tolyle ;
-4C1-C3)alk-Q;
. {C1-C4)alk-Hal, Hal représentant un atome d’halogéne ;
i
.-COOH ; -COOR avec R représentant un atome d'hydrogéne, un (C1-Cg)alkyle,
ou un benzyle non substitué ou substitué sur le phényle par un groupe méthoxy ;
. “CONH~(C-C3)alk-Q ;

.-CO— N<:>=0;
.<CO— N ;Z
NHGp

.-CO— N
QTC“
Gp

. a) a1) -0-(C7-C4)alk-A’;
a2) -0-(C-C4)alk-B';
a3) -O-E';

. b) -(C1-Cgqlalk-A";
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13.

14,
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.c)-B';
- d) d1) {C-Cq)alk-NR4(C2-C3)alk-A’;
d2) -(C1-Cq)alk-NR4+(C}-C3)alk-B';
. €) el) -CONR4-(C2-Cqlalk-A';
€2) -CONR4~(C-Ca)alk-B';
€3) -CONR4-E';
. ) f1) -CO-D{C-Co)alk-A";
22) -CO-G-A';

Gp

N.
CHI)I .Gp
f4) -CO-N

1) -co-N<D_ A

dans laquelle :

- A', B', E' représentent respectivement les groupes A, B, E tels que définis pour
(I) dans lesquels R est remplacé par Gp ;

- Gp représente un groupe protecteur de l'azote choisi parmi : Boc, Fmoc, (C;-
Cg)aicanoyle, benzyloxycarbonyle ou benzyle.

Composés selon 1a revendication 11 de formule (IV) dans laquelle :

- R'{ est en position -2 du phényle ct est tel que Ry défini pour () ;

- R’ est en position -5, du phénylc et est tel que Ry défini pour () ;

- R’y est en position -4 de l'sutre groupe phényle et est tel que défini 4 la
revendication 10.

Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (I) selon
I'une quelconque des revendications 1 & 5, ou un sel d'addition de ce composé &
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (I).

. Composition pharmaceutique, caractérisée ce ce qu'elle comprend un composé de

formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 4 5, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.
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15. Utilisation d'un composé de formule (I) selon l'une quelconque des revendications
1 4 5 pour la préparation d'vn médicament destiné au traitement et A la prévention
de toutes maladies dans lesquelles les chimiokines sont impliquées.

16. Utilisation selon la revendication 15 pour la prévention et le traitement des ‘

b maladies et des syndromes immuno-inflammatoires aigus ou chroniques, tels que

Pathérosclérose, des maladies allergiques ainsi que des maladies dans lesquels les
processus angiogéniques sont impliqués.

17. Utilisation selon la revendication I5 pour la prévention et le traitement des
maladies virales ou bactériennes, les pathologies cardiagues, I'obésité,
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La presente invencién se refiere a derivados de 2-
acilamino-4-feniltiazol, a su preparacifn y a su aplicacién
en terapéutica.
La presente invencién tiene por objeto compuestos que

responden a la férmula (I):

bl T

®
~

R,

en la cual:

- Ry representa un dtomo de hidrfgeno o de halégeno, un grupo
alquilo(C;-C4), trifluorocetilo, hidroxilo, alcoxi(C,-C4),
trifluorocmetoxi, trifluoroetoxi, cicloalquiloxi (C3-C),
aliloxi, ciclopropilmetoxi, alquiltio(C,-Cq);

- R; repregenta un dtomo de hidrégeno o de halégenp, un grupo
alquilo(C.-Cs), trifluorcetilo, perfluoroalquilo (C;-Cy),
cicloalquilo(C3-Cyg) , fenilo, alcoxi(C;-Ce), trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, aliloxi, cicloalquilmetoxi (Cy~Ca},
cicloalquiloxi (C3-Cg), cicloalquilmetilo(C3-Cy);

- Ra representa un grupo elegido entre:




a) al) -0-alk({Cy-C4)-A;
a2) -0-alk{(Cy-C4)-B;
a3) -0-E;
b) ~-alk(Cy;—-C¢)-A;
c) ~-B:
d) dl) -alk(C;-C4)-NR(-alk({Cp-Ci)-A;
d2) -alk(C;-C4) -NR4-alk(C,-C3)-B;
e) el) -CONR4—alk{Cy-C4)-A;
ez2) -CONR,—alk(Cy-C4)~B;
e3) —-CONR4-E;
£) fl1) -CO-D-alk(C,-Cz)-A;

£2) -CO-G-A;

N-Ry
) '50‘@ ;
N-R

4) -co-r EH‘)'l ’ ;
f5) -CO-N@—A :

NH,

f§) -CO-N N )
) —co—NC>=o ;

£6




&7

- R4 representa un atomo de hidrSgeno o un grupo alquilo(C,;-

Ce) ;

- A representa un grupco NRsRg;

. /‘(CH,)..\
B rapresanta un grupo \,(CH_‘)_)I

/"(C“z)..'\

representa un grupo \(CH,)’ :

/' (CH)~

- E representa un grupo \‘(CHI)p :
~CH)~

-G i

representa un grl.lpcn'N \.(C'Hz) F}H :
- Rs Y R¢ representan cada uno, independientemente entre si,
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-C¢), alilo, alk(C,-
Cs}  -O-alquilo{C;-C,), alk(C;-C;)-OH, alk({C,-C;)-CON(Ry)2,
alk(C;~-Cy) -NHCO-alquilo(C;-C,), cicloalquilo(C;-C;), cicloal-
quilmetilo(C3-Cy), -CO-alquilo (C;-Cy), plrrolidinilo
eventualmente substituido por un grupo -CO-alquilo(C;-C.).,
bencilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiranilmetilo,

dimetiltetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo,




tetrahidrofurilmetilo;

- © Ry Y R¢ junto con el &tomo de nitrégeno al cual estsn
unidos constituyen un radical heterociclico elegido entre:
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
perhidroazepinilo, morfolinilo, piperazinilo, tropanilo,
quinuclidinilo, 2-azabiciclo[2,2,1]heptanilo, 2-azabiciclo
[2,2,2]octanilo, dichos radicales heterociclicos estén no
substituidos o substituidos por wun grupe fenilo,
halogenofenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometilo,
hidroxi, wetoxi, hidroximetilo, metoximetilo, formamido,
trifluoroacetilamino, un grupo -NR4R,, tetrahidropiran- 4-
ilamino, -CON(R,)a2, -CONRR',, -CHCON(R¢);, alquilo(C,-Cy)-
CONR4-, cicloalquilo(C;-Cs)-CONR,-, alquilo{C;-C,)-OCONR,-,
cicloalquilo- (C3-Cy) ~OCONR,-, {alquilo(C,-C,) -OCO-)sN-,
alquilo{C,;-C,) -CO0-; o substituidos por uno o varios grupos
grupos metilo;

- R', representa un grupo (CHz), unido al &tomo de carbono
portador de -CONRGR'y;

- Ry representa un &tomo de hidr6geno, un alquilo(C,-C4), un
grupo -S0,CH; © Ry ¥ Ry junto con el dtomo de nitrégeno al cual

estdn unidos constituyen un radical pirrolidinilo o




piperidinilo;

- P representa 1, 2, 3, 4 6 5;

- g representa 0, 1 & 2;

- r representa 1 6 2;

- 8 representa 2 6 3;

- P + q es inferior o igual a 5;

- p + r ea inferior o igual a 5;

- alk representa un alquileno;

a condicién de que R, y R; no sean simulténeamente un &tomo de
hidrbgeno.

Los compuestos de f6xrmula (I) pueden presentar uno o
varios &tomos de carbono asimétricos. Pueden, por lo tanto,
existir en forma de enantidémeros o de diastereoisSmeros. Esos

enantiémeros, diastereoisdmeros, asi como 8sus mezclas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la
invencién. De la misma forma, los estereoisSmeros axiales y
ecuatoriales, endc y exoc, asi como sus mezclas forman parte
de la invencibn.

Los compuestos de f6xrmula (I) pueden existir en estado
de bases o de sales de adicién con &dcidos. Dichas sales de

adicién forman parte de la invencién.




e

Egas sales se preparan, ventajosamente, con é&cidos
farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros &cidos
Gtiles, por ejemplo, para la purificacidén o el aislamiento de
los compuestos de f&6rmula (I) también forman parte de la
invencién.

Los compuestos de f6r6ula (I) también pueden existir en
forma de hidratos o de solvatecs, a saber, en forma de
asocliaciones o de combinaciones con una o varias mol&culas de
agua o con un solvente. Dichos hidratos y solvatos también
forman parte de la invencién.

En el marco de la presente invencifn, se entiende por:

- un 4tomo de halégeno: un fllor, un cloro, un bromo o un
yodo;

- un grupco alquilo: un grupo alifdtico saturado
monovalente lineal o ramificado que presenta de 1 a 4 dtomos
de carbono o, dado el caso, de 1 a B dtomos de carbono. A
titulo de ejemplos, se pueden citar los grupos metilo, etilo,
propilo, isopropile, butilo, isobutilo, terbutilo, pentilo,
neopentilo, terpentilo, etc.;

- un grupe cicloalquilo: un grupo alquilo ciclico que

presenta de 3 a 8 &tomos de carbono o, dado el caso, de 3 a




-g~
10 dtomos de carbono, eventualmente puenteado. A titulo de
ejemplos, se pueden citar 1los grupos ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, adamantilo;
- un grupo alcoxi: un radical -O-alquilo donde el grupo
alquilo ea tal como se ha definido precedentemente;
- un grupo alquileno: un grupo alifatico saturado
bivalente lineal o ramificado que presenta de 1 a 3 dtomos de
carbono o, dado el caso, de 2 a 3 6 2 a 4 4tomos de carbono.
Entre los compuestos de f6rmula (I) objeto de 1la
invencién, se puede citar un primer subgrupo de compuestos

que responden a la f6rmula general (I'):

b
Q N:—T@ )

R,

en la cual:
- R; representa un &tomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo
alquilo(Cy~Cq), trifluorcetilo, hidroxilo, alcoxi(C,-C,),

trifluorometoxi, trifluoroetoxi, cicloalquiloxi (Cy-Cy),
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aliloxi, ciclopropilmetoxi, alquiltio(C;-C,);
-~ Rz representa un &tomo de hidrbSgeno o de halbdgeno, un grupo
alquilo(C;-Cg}, trifluoroetilo, perfluoroalquilo (C,-C¢},
cicloalquilo(Cy-Cip), fenilo, alcoxi(Cy-Cp), trifluorometoxi,
trifluoroetoxi, aliloxi, cicloalquilmetoxi (C3-Cy),
cicloalquiloxi (C;-C4), cicloalquilmetilo (C3-Cy) ;
- R3 representa un grupc eleglido entre:
qg) al) -0-alk(Cy-C4) -A;

a2) -0-alk{C;-C4)-B;

a3) -0-E;
h) -alk(Cy-C,)-A;
i) -B;
j) dl) -alk(C,-C,) -NR4-alk(C3-C;3) -A;

d2) -alk(C,-C4) -NRy-alk(C;-C;) -B;
k) el) -CONR,-alk(Cy-C,) -A;

e2) -CONR4-alk(C,-C,)-B;

e3) -CONR(-E;
1) £f1) -CO-D-alk(C,~C;)-A;

f2) -CO-G-A;
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f3) .co-lsi\)N -

N-R
f4) -co@ s .

£5) -CO—N

0
) .c<;\.><:>Z

- Ry representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo(C;-

Cdd);

- A representa un grupo NRsRg;

- B representa un grupd CH,)')‘

~CH)~
- D representa un gruch _}
I-l,)

E & 2,
- reprasanta un grupo- - :
I ey~

—(CH)~
-G representa un grupoN jH-

\_(CH,)P ;
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- Rs ¥ R¢ representan cada uno, independientemente entre si,
un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-C¢)}, alilo, alk(C;z-

Cs) -O-alquilo(C;-Cy), alk(Cy-Cq)-OH, alk(C;-C;)-CON(R,)a, alk{Ch-

Cy) -NECO-alquilo(C,-Cy), cicloalquilo(C,-Cq),
cicloalguilmetilo{Cy-Cy), bencilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiranilmetilo, dimetiltetrahidropiranilo,

tetrahidrofurilo, tetrahidrofurilmetilo;

- © Rs ¥ R¢ junto con el &dtomo de nitrégeno al cual estin
unidos constituyen un radical heterociclico elegido entre:
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
perhidroazepinilo, morfolinilo, piperazinilo, tropanilo,
quinue¢lidinilo, 2-azabiciclo(2,2,1llheptanilo, 2-
azabiciclo(2,2,2]octanilo, dichos radicales heterociclicos
estdn no substituidos o substituidos por un grupo fenilo,
halégenofenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometilo,
hidroxi, metoxi, hidroximetilo, metoximetilo, formamido,
trifluoroacetilamino, un grupo -NR4R,;, tetrahidropiran-4-
ilamino , -CON(R,)2, -CONR(R',, -CH;CON(R4)a, alquilo(C,-Cy)-
CONRg -, alquilo(C;-C,} ~OCONR,-, alquilo(C;-C4) -COO-; o

substituidos por uno o varios grupos metilo;

%
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- R'y representa un grupo (CH;)s unido al &atomo de carbono
portador de -CONR4R';

- Ry representa un &tomo de hidrégeno, un alquilo(C;-C.), o Ry
Y R; junto con el &tomo de nitrSgeno al cual estin unidos
constituyen un radical pirrolidinilo o piperidinilo;

- p repregsenta 1, 2, 3, 4 6 5;

- q representa 0, 1 6 2;

- © repreaenta 1 6 2;

- 8 representa 2 6 3;

- p + g es inferior o iqual a 5;

~ p + r ea inferior o igual a 5;

- alk representa un alquileno;

a condicién de que R; y Ra no sean simultdneamente un dtomo de
hidrégeno.

Entre los compuestos de f6rmula (I) objetos de 1la
invencién, se puede citar un segundo subgrupo de compuestos
que se definen tal como sigue:

R; estd en position -2 del fenilo y/o R, estd en posicién

-5 y/o Ry esta en posicién -4 del otro fenilo; asf

mis particularmente, se pueden citar los compuestos de

fSrmula:




gL «flﬁn,
(I=)

en la cual Ry, R;, R; son tal como se han definido para (I).

Entre esos compuestos, otrc subgrupo de compuestos de
f6rmula (Ia) son aquellos en la cual:
- Ry representa un 4tomo de haléSgeno, un grupo alquilo(C,-C),
hidroxilo, alcoxi{C;-C), cicloalquiloxi(Ci-Cs), aliloxi,
ciclopropylmetoxi, alquiltio(C,-Cy); y/o
- R; representa un 4tomo de halSgeno, un grupo alquilo(C;-Cs),
trifluorometilo, cicloalquilo(C;-Cip)}, fenilo, alcoxi(C,;-Cs),
aliloxi, cicloalquilmetoxi (C;-Cs), cicloalquiloxi (Cy-Cy),
cicloalquilmetilo(Cy-Cg); y/0
- R; representa un grupo elegido entre los grupos a), b), c),
d), e}, £), tal como e los ha definido anteriormente para
(1) .

Mids particularmente, entre esos compuestos se pueden

citar los compuestos en los cuales:
- R; representa un grupo alcoxi(C,-C,), ciclopropilmetoxi o

alquiltio(Ci-Cu); yv/o
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- R; representa un adtomo de halSgeno, un grupo alquilo(C,-Cy),
trifluorometilo, cicloalquilo(C,;-Cie) © alcoxi(Ci-Ce); y/o
- Ry representa umn grupo f£2 o e2,

Entre los compuestos de férmula (I) de la invencién, se
pueden citar especialmente los ¢ompuestos siguientesd:
- 4-({4-[3-(R) - (acetilamino)pirrolidin-1-il]piperidin-1-
il)carbonil) -N-[4- (5-butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-
illbenzamida;
- &pter etilico del &cido (1-(1(4-(4-(5-Butil-2-metoxi -
fenil) -tiazol-2-ilcarbamoil) -piperidin-4-il) -pirrolidin-3-1il)
carbamico;
- N-{4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-1il)-4-(4-(3-(R)
acetilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-l-carbonil)-benzamida;
- N- (4- (5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il) -4~ (4-
(tetrahidro-piran-4-ilamino} -piperidin-1-carbonil) -benzamida;
- N-(4-(5-Ciclohexil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-il)-4-(2-
{tetrahidro-piran-4-ilamino) -etoxi) -benzamida;
- N-{4-(5-Etil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(3-(tetrahidro-
piran-4-ilamino) -propil) -benzamida;
- N-{4- (5-ciclohexil-2-etoxi-fenil) -tiazol-2-il)-4-(4-

(pirrolidin-1-il) -piperidin-1-carbonil) -benzamida;
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- N-(4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-N'-
pirrolidin-2-ilmetil-tereftalamida;
- N- (4~ {5-butil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-il)-4-(4-(3-(R) -
(¢lclopropanocarbonil-amino) -pirrolidin-1-il) -piperidin-1-
carbonil) -benzamida;
- N- (4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4- (4-(3-(R) -
isobutirilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-1-carbonil) -
benzamida;
- N-(4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-11) -4- (4-
(pirrolidin-1-il) -piperidin-l-carbonil) -benzamida;
- N- (4- (5-butil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-il)-4-(4-(3-(R)-
hidroxi-pirrolidin-1-il)-piperidin-1- carbonil) -benzamida;
- N-(4-(5-Butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il1l)-N'-((8)~ (1-
etil-pirrolidin-2-11)-metil)-tereftalamida;
- N-{4-(5-butil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-il)-4- (4- (3-
hidroxi-azetidin-1-il)-piperidin- 1-carbonil)-benzamida;
- N- (4- (5-butil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-il)-4-(4-(3-(8)-
acetilamino-pirrolidin-1-1il1)-piperidin- 1-carbonil) -
benzamida; -
- N-(4-(5-Etil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il)-N'-piperidin-3-il-

tereftalamida;

38
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- N-{4-(5-Btil-2-etoxl-fenil)-tiazol-2-il)-4- (4-(3-(R) -
hidroxi-pirrolidin-1-il)-piperidin-1- carbonil)-benzamida;

- N-(4-(5-Btil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il)-N'-((8)-(1-etil-
pirrolidin-2-il) -metil) -tereftalamida;

- N-(4-(5-Ciclohexil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il)-N'-{(S)-(1-
etil-pirrolidin-2-11) -metil) -tereftalamida;

- N-(4-(5-Ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-1il)-N'-((S)-(1-
etil-pirrolidin-2-il)-metil) -tereftalamida;

- N-{4- (5-Ciclopentil-2-metoxli-fenil)-tiazol-2-il) -4-(4-
{tetrahidro-piran-4-ilamino) -piperidin-1-carbonil) -benzamida;
- N-(4- (5-Hexil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-11)-4-(4-
(tetrahidro-piran-4-ilamino) -piperidin-1-carbonil) -benzamida ;
- N-(4-(5-Ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4-~(3-(R)
-acetilamino-pirreolidin-1-il) -piperidin-1-carbonil) -
benzamida;

- N-(4-(5-Butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-{4-(3-(R)-
formilamino-pirrolidin-1-il})-piperidin-1-carbonil) -benzamida;
- N-(4-(5-Ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-{4-(3-
(S) -hidroximetil-pirrolidin-1-il) -piperidin-1-carbonil) -
benzamida;

- N-(4-(5-Propil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4-(3-(R)-
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acetilamino-pirrolidin-1-1il)-piperidin-1-carbonil) -benzamida;
- N-{4-(5-Ciclopentil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-{4-(3-
(R) ~acetilamino-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-carbonil) -
benzamida;

- Ester etilico del 4&cido 1-(1-(4-(4-(5-Butil-2-metoxi-
fenil) -tiazol-2-ilcarbamoil) -benzoil) -piperidin-4-il}) -
pirrolidin-3-(R)-il propidénico;

- N-(4-(5-Ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-11)-4-(4-(3-
(R) -propionilamino-pirrolidin-1-il)-piperidin-l1-carbonil) -
benzamida;

- N-(4-(5-Ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4-(3-
(R) -butirilamino-pirrolidin-1-il})-piperidin-1-carbonil) -
benzamida;

- N-(4-(5-Ciclohexil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4-(3-(R)~-
acetilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-l1-carbonil) -benzamida;
- N-{4-(5-BEtil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4- {pirrolidin-
1-il)-piperidin-l-carbonil)-benzamid;;

- N-(4-(5-Etil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-1il)-N'-((R)-(l-etil-
pirrolidin-2-il)-metil)-tereftalamida;

- Epter metilico del &cido 1-(1-(4-(4-(5-Butil-2-metoxi-

fenil) -tiazol-2-ilcarbamoil) -piperidin-4-il)-pirrolidin-3-
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il) -carbémico;

- N-(4-(5-Ciclopentil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-~(4-(3-
(R} -propionilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-1-carbonil) -
benzamida;

- N-(4-(5-Butil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-i1)-4-(4-(3-(R) -
propionilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-l-carbenil}) -
benzamida;

- N-{(4-(5-Ciclopentil-2-etoxi-fenil})-tiazol-2-11)-4-(4-(3-
(R) -propionilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-1- carbonil) -
benzamida;

- Ester etilico del &cido 1-(1-(4-(4-(5-Ciclopentil-2- etoxi-
fenil) -tiazol-2-ilcarbamoil) -piperidin-4-il)- pirrolidin-3-
il) -carbédmico.

Algunos de los compuestos de £6rmula (I) pueden también
servir como intermediarios para la preparacién de otros
compuestos de f&rmula (I), tal como surgird de los ejemplos
que se presentan a continuacién.

En adelante, se entiende por grupo protector Pg un grupo
que permite, por una parte, proteger una funcién reactiva tal
como un hidroxi o una amina durante una sintesis y, por otra

parte, regenerar la funcién reactiva intacta al final de la
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sintesis. En «fProtective Groups in Organic Synthesis(», Green
etCal., 2nd. Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York), se

dan ejemplos de grupos protectores asi{i como métodos de
proteccién y de desproteccidn.

Se entiende por grupo de partida, en adelante, un grupo
que puede ser ficilmente clivado de una molécula por ruptura
de un enlace heterolitico, con pérdida de un par electrdnico.
Ese grupo puede asi ser reemplazado facilmente por otro
grupo, por ejemplo, durante una reaccidén de substitucién.
Dichos grupos de partida son, por ejemplo, los halégenos o un
grupe hidroxi activado, tal como un mesilo, tosilo, triflato,

acetilo, etc.. En «fAdvances in Organic Chemistry¢e, J.CMarch,

3rd Edition, Wiley Interscience, p. 310-316, Be dan ejemplos
de grupos de partida, asi como también referencias para su
preparacifn.

De acuerdo con la invencibén, los compuestos de fSrmula
general (I) se pueden preparar por medio del siguiente
procedimiento.

Ese procedimiento se caracteriza porque:

ge trata un derivado funcional de un cido de f6rmula:




¥3

en la cual R'; representa Ry tal como se ha definido
anteriormente para (I) o un precursor de Ry, por un derivado

de 2-aminotiazol de férmula:




-
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N
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&
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en la cual R'; y R'; representan respectivamente R; Yy R o

precursores de R; Y R; tal como se los ha definido para (I);

luego, dado el caso, se transforma el compuesto asi obtenido de

f6rmula;

1 s
C-NH—<\N | _ )
R, RiTZ I

R,

en la cual R';, R'; y R's son respectivamente R;, R; © R;
precursores de R;, R; ¥y R;, en un compuesto de f6rmula (I).

Se entiende por precursor de Ry, R y respectivamente R,, un
substituyente que puede ser transformado en R;, R; y respectivamente
R; por una o varias reacciones quimicas.

Se entiende por derivado funcional de un dcidoc de f6rmula (II),
un cloruro de dcido, un anhfidrido mixto o simétrico, o también el
dcido oportunamente activado, por ejemplo, con hexafluoro fosfato
de benzotriazol-l-ilaxitris{dimetilamino) fosfonio (BOP) o O-
benzotriazol-1-11-N,N,N!',N'- tetrametilurconio hexafluorcocfosfato

(HBTU) o O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio

7




va~
tetrafluorcborate (TBTU).

La primera etapa se efectGa en un solvente aprbético tal como
diclorometano, acetonitrilo, THF o DMF, en medio bdsico.

Los compuestos de £f£6rmula (II) se preparan por métodos
conocidos que varian de acuerdo con el valor del substituyente R; o
R'; del compuesto de férmula (II).

En los esquemas sigquientes, se considera que los grupos R'; y
R'as que representan respectivamente R, Y R; 0 un precursor de R, ¥ Ry
pueden ser transformados en una etapa ulterior, utilizando
reacciones conocidas por el hombre versado en el arte.

Cuando uno o varios subatituyentes R';, R'; y/o R'; repéesentan
un grupo que contiene una funcién amina o hidroxilo, esas funcicnes
pueden ser protegidas en forma intermediaria: una funcién amina
puede ser protegida por un grupe alcanoilo, bencilo,
terbutoxicarbonilo {Boc), benciloxicarbonilo, o 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), por ejemplo; una funcién hidroxilo
puede ser protegida, por ejemplo, en forma de éter o de éster.

Para preparar un compuesto de férmula (I) en la cual R;
representa un grupo a) tal como se ha definido para (I} se puede
preparar un compuesto de f6rmula (II) en la cual R, reprementa un
grupo a) procediendo de acuerdo con el esequema de reaccién
siguiente, ejemplificado para al), wutilizando 1luego el

procedimiento conforme a la invencitn.
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ESQUEMA 1
¥ = grupo de partida

R = alquilo(C,-C,).

También #u base 4"0
alk{CCJA-¥ =+ S—OR —walle{C-C A -OOC_OR
ge HO

V)
(V) v

+
vm _H__alk_(c’_c_'} Aﬂ@_cmu ._'iu_)_... V)
o DH- == BCP
(@) con R,=ag,) =({VTN)

proceder de acuerdo con el esquema 1, pero reemplazar en el

puede

compuesto de f&6rmula (V), el grupo de partida Y por un grupo
hidroxilo, de acuerdo con la reaccién de Mitsunobu, Bull. Chem.
Soc. Japan, 1967, 40, 2380.

Como altermativa, para preparar un compuesto de f&rmula (I} en
la cual R; representa un grupo a), se puede preparar un compuesto
de f6rmula (IV) que contiene un grupo R'; precursor de R;, luego, en
una etapa ulterior transformarlo en grupo R; de acuerdo con el

esquema de reaccifn siguiente:

ESQUEMA 2

0

| 4 BOP S—
@—c/_on + () — Q-E—NH—Q |
Pg0 PgO N—
o R';
@V  R;=0Pg)=(X)

R,

1
2 . A0 o \-n.-n.-—:[_\\ ﬂ .- /S_I-'
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Desproteccibén

Y-alk-(Cy-Cy) alk-A (V)

Y: grupo de partida.

Pg: grupo protector de oxigeno tal como, por ejemplo,

terbutilo, benzoilo o arilsulfonilo.

Reemplazando el compueato de f£6rmula (V) por un compuesto de
f6rmula Y-E en la cual E es tal como se ha descripto anteriormente,
y siendo el substituyente R; eventualmente reemplazado por un grupo
protector de nitrdgeno, se obtiene un compuesto de fé6rmula (I) en
la cual Ry, = a3).

También se puede preparar un compuesto de f£&6xmula (I) en la

cual R; representa a) a partir de un compuesto que comprende un
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grupoc R';, precurspor de R,;, de acuerdo con el esquema de reaccién

siguiente:
ESQUEMA 3
-0 0
~
- . /
o /CH Br + Q_C/__ OR
HO En
XD VD
la
Glt
-0 0
~ 7
— om0 L
Xm . eta

1) NaOH pa,

2) (), BOP 0 fl s
_—— 4;:Iﬂb 471<i:j>__ ——NH-(& se
efe
R 1
a) R,=o0 -CH(O- o= (am) cta

la

B omm @ﬂ_mz »

N-T- cidé
o™ R,;=-0- -CHO =(X1V) ! n

R,

de
la amina de acuerdo con Synth. Commun., 1998, 28 (1C0), 1897-1905,
J. Org. Chem., 1992, 57 (11), 3218-3225, J. Org. Chem, 1996, 61,
38495-3862, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5595-5598.

Otra forma de preparar un compuesto de f6rmula (I) en la cual



R; representa un grupo a}, a partir de un compuesto de f&6rmula (IV)
que contiene R'; precursor de R, se representa en el Esquema de

reaccidn sigquiente:

ESQUEMA 4
0
4 bese JP
THP-O- ~Br + C—OR —* THP-O- 'O'O—C_OR
HO
xv) XV1)
vi) ¢
1) NaCH ﬂ

s__
2) (), BOP THP-O- -0 @—c —NH_(\ l
N_..
R’;
av) R,=.0- -O-THP = (XVH)




(KVI) ———— o= CH. -oﬂ_ﬁ_m_«sjl
N-—
R}

av) R, =-0- -CHO = (XIV) ; j

R,
R'SO,Cl ﬁ §—

XVII) ———— R'-SO,- —

( _— ;) '@— NH-<\

awv R,=-0- -S0,-R' = (XIX) R@
. K,
A i —
XKX) ————— A- -0 ‘@—c ---NH—<\s

N_

RI

V ) R,=1) '

o (XIV) ©~ NsHB(DAc), Rs

R'= metilo o telileo

THP = tetrahidropiran-2-ilo.

La transformacién del compuesto de f6rmula (XVIII) por
oxidacién puede efectuarse, por ejemplo, por medio de una oxidacidn
de Swern.

Se explica a continuacién, un ejemplo de preparacién de un

compuesto de f6rmula (II) en la cual R’; = al):




ESQUEMA 5
@—co..n i ReCH,CN —— @—m,n
b0 ‘ ON-CH,0
VD

BH, \ '
T‘:'C“:C“:‘O‘@—tzu,k

() con R, =-OCH,CH,NH, =(30%)

A partir del compuesto (XX) obtenido de esa forma, se pueden
preparar, luego, diferentes compuestos (II) subastituyendo
convenientemente la amina primaria.

Para preparar un compuesto de f6rmula (I) en la cual R; es un
grupo a2) o a3}, también se puede proceder por accién de un
compuesto de férmula (II) en la cual R; = a2) o a3) sobre un
compuesto de f6érmula (III); el compuesto de f6rmula (II) se prepara
de acuerdo con el Esquema de reaccidn siquiente, ejemplificado para
az2):

4
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ESQUEMA 5 bis

B- -OH+CH,S0,C1 — B- -0-50,CH,
XX1)
+HO
s ) T W
H
) ——— (M  Ry=g)
o OH"

Los &cidos de f&rmula:

O @—co,u

permiten preparar compuestos de férmula (IV). en la cual R'; = ¢),
por accifn sobre un aminotiazol de f6rmula (III).

Para preparar un compuesto de férmula (I) en la cual R; es un
grupo b), se puede proceder por accién de un compuesto de f&rmula
(II) en la cual R; = b) en un compuesto de férmula (III); el
compuesto de férmula (II) o su éster se prepara de acuerdc con el

esquema de reaccién siguiente:
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a0
ESQUEMA 6
0aCH AkC Gy N M . '
@‘”‘R Namoas, - C C"@m‘“
ocmy oxay)

También se puede preparar un compuesto de £6rmula (I) en la
cual R; es un grupo b), procediendo de acuerdo con el esguema de
reaccién siguiente que retoma, adaptindolas al presente caso, las

etapas del Esquema 3:

ESQUEMA. 7
all(CrG;) 0" “w{}m“ L

{xxv)

BOP Al(CrC).O. s
- " alk(C;-C)) A l
A(CeC) 0 Qmm X I
K |

3

(Vcon R, WMCC) -CHOAKCCH)=XVY K,

-0 o alk(C-C) .\Il—g ||
— N

1) con Ru~all{CCy) “CHU ™ DIXVID Rr@

)
A = A- UKCCY !'0Ml—< I

fycon R, =b)
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En el caso particular en que se prepara un compuesto de
férmula (I) en la cual R; representa un grupo b), con alk(C,-C,) =
(CH;); se puede transformar un compuesto de férmuia (V) en la cual
R'; es un precursor de b) en un compuestoc de f6rmula (I) de acuerdo

con el esquema de reaccidén siquiente:

ESQUEMA 8

@—com + CH=CIMCIL-Oll —= O-GH-ICH.J;O-COQR
I

(XX

i
$JOH" 0 H+ H'ﬁ{(:“,l, ‘@—(LNH-{\ l
2) (up, BOY 0 N—%=

R';
(XXVI) con  alk(C,-Cy)  (CIL), R

3

[ s
o - ¢

{1} con R, =k) o

También puede cbtenerse el compuesto de f£6rmula (XXVII} por
accién del &cido yodobenzoico en un compuesto de f6rmula (TIII),

luego, por accién de prop-2-en-1-ol en el compuesto

b
N.—

asi obtenido de f6rmula {(XXVII bis}:




S

También se puede preparar un compuesto de f6Srmula (I) en la

cual R, es b), de acuerdo con el esquema de reaccidn siguiente:

ESQUEMA 9

4
(- III:(CI-Q‘)@—E-DH ~any PP d«q-cm@—i.nu-{f _
= "

UV) conky= alk(C,-C) -Hrl = IXIX) R}

oaxy M ok~ b

De manera similar, tambi&n se puede preparar un compuesto de
f6rmula (I) en la cual R; = b) a partir de un compuestc de £6rmula

(II) preparado de acuerdo con el Esquema siguiente:

ESQUEMA 10
AH + Hak @-cooa — A~ @cuoa
(xXXX) {(Xx1)

Los compuegtos de f6rmula (II} en la cual Ry = ¢) pueden
prepararse de acuerdo con Syn. Lett., 1998, 4, 379-380.

Los procedimientos de preparacién de loa compuestos de f6rmula
(I) en la cual R; es un grupo d) se efectfian de forma similar a los
descriptos para la prepa.raciéh de los compuestos (I) en los cuales

R; = b).




vqqv

Para preparar un compuesto de férmula (I) en la cual Ri es un
grupo amida substituido (grupos e} y f)) se puede proceder de
acuerdo con los Esquemas 11 6 12 s.iguientes gue ilustran el caso en
que R; = el):

ESQUEMA 11

Iy BOP

@mom(m) 20"% ur moc’@-coun—f |

1}(IV) con R';=COOR = (XXXILI}
2){IV)con R!, = COOH = (XXXIllbis)

1) (8IK(C, .C,) -0),CH- #lk(C, .C.}NH,, BOP

) H! .
- O—CH- I.lk‘(C| _c’) -NHCO’@" (.ONH—( I
N—

D{T¥)con R',=-CONH-alk(C, C,)-CH(O- ai(C,.Cly = (XXXTV} R'—
2)(Iv)con R', —-CONH- al{C, C,}CHO = (XXXTVDbir} R,

: g —
-—-iﬂ——- A-8lk(C;.C,) -NH-CO ’@—COM :
NaHE(OAC),

N——
w@
M conRy=¢)

R,
R = alquile(C, .C)
ESQUEMA 12
HNR,- alk(C, CJA
HOQC ’@CO,R : - A- -lk(c,_c.)-?il-CO @cooa
R,
V) POV
NOH 0t
2){IO), BOP

(OLXVI) — () con R,~=¢e}




De acuerdo con ese modo operatorio, utilizando como producto
de partida un compuesto de. f6rmula (XAXIITbis), que se hace
reaccionar con una diamina de f&rmula NHR.-alk(C;-C.)-A, se obtiene
directamente un compuesto de fédrmulia (I) con Ry = el).

En el caso particular en que R; es un grupo f2)}, y G representa
un grupo plperidina se puede proceder de acuerdo con el Esquema
siguiente:

ESQUEMA 13

A romon 2oy el |

Za

(aOOvIn I

uw mnR']=CO-N 7 0 (mvm) R"I.

i“_R:ER.L n’,-«-( N-C UD'NH
N — -—z
(D con®i— 'CON, > NR';R , = (XXXTX} R,

Los compuestos asi obtenidos pueden luego ser transformados en

compuestos en los cuales NR;R; es tal como se ha definido en la
f6rmula general (I) por desproteccifn y funcionalizacién de la
amina NR'5R'6, de acuerdo con los métodos conocideos por el hombre

de oficio.

Los compuestos de férmula (XXXVIII) también pueden prepararse a




partir de los compuestos de férmula (XXXIITbis) de acuerdo con el

Esquema siguiente:

I-D\(_'\

/

HDJH—U
+

e ‘“"“C@ @w@w (T

R

(<0Gitbis)
(V) con m,=uu\/:>=o-mmm)

Para preparar un compuesto de f&rmula (I) en la cual R; es un
grupo f£2) y G representa un radical piperidinilo, también se puede
proceder de acuerdo con el esquema siguiente:

ESQUEMA 14

Ol ol Yoo ]
(OC{Ibis) + Bac-! BocNH “‘_@
(vycon Ry= CO-N ) HBos = (XXXX) R

3
O@@"‘M ;
l
- - R
(hoon K, =-CO=N znnz-mcxxn 2
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36
A partir del compuesto (XXXXI) asi obtenido, se pueden
preparar luego diferentes compuestos de fSrmula (I) en la cual R; =
£2) substituy;ando convenientemente la funcién amina primaria.
Por ejemplo, por accifén de tetrahidropiran-4-ona, se prepara

un compuesto de f&rmula (I} en la cual R; es un grupo:

ol Yo

Para preparar un compuesto de f£6rmula (I) en la cual Ry, = e} o
f), se puede proceder de acuerdo con el esquema siquiente que
ilustra el caso en que R; = £2) y G representa una piperidina:

ESQUEMA 15

?E}ymg+mmr mr&mm(;)
Ly

{XXXXU)

"‘Jtﬂrlhl%m-mu -O_(u#

XXX

L =
{ C*‘f} = el o

{(XXXXIV)

-
(s con H,-('O-QI
N 0 =poav




0

o invirtiendo las primeras etapas, se procede de acuerdo con el
Esquema siguiente:

ESQUEMA 16

MaHR{OAC),
b s € o= d ) i

'?06

(XXXXVL) OO0
{xxxxviy — ) ﬁ OH"
= OOy e
COOXNIV)
1 BOP
D_ O'E@—CO, W . i
Z)despmtecmdn '
{XXXXV)

o de acuerdo con otra alternativa:
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ooomsn.0n N\ I” s
(XXXXVI) C>— \C“-j ﬂ—(‘ﬂ.‘m.(\; l

Rll
™) con R,=-CON }-T-'mll (83 4% 10 4] R}
M

OO

(L=

Ph = fenilo.
THP = tetrahidropiran-4-ilo.

En los procedimientos representados en los Esquemas 14, 15 y
16, comc grupo protector de nitr6geno, se puede utilizar el Boc,
tal como se ha representado, o cualquier otro grupoc protector Gp
apropiado, por ejemplo, un grupo alcanoilo tal como formilo o
acetilo, un grupo bencilo, un grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo
{Fmoc) © un grupo benciloxicarbonilo o terbutoxicarbonilo (Boc).

Los amincotiazoles de f6rmula (III) se preparan por métodos
conocidos tales como aquellos descriptos en la patente EP 518 731,
en la solicitud de patente EP 611 766 y en la solicitud
internacional WO 99/15525.

En forma general, se hace reaccionar tiourea cdn una cetona

halogenada de £6rmula 4 de acuerdo con el esquema de reaccién




siguiente:
ESQUEMA 17

e g
+ O=C HJQ——<; ]
\ . N—

NH, R
R

R,
R',
4

am

Los substituyentes R'; y R'; tienen los valores indicados mis
arriba, es decir que R'; y R'; representan respectivamente R; y R;
tal como se los ha definido para (I) o grupos precursores de R; y
Rz; Hal representa un &tomo de haldgeno, preferentemente, bromo,
cloro o yodo.

Las cetonas halogenadas de férmula 4 pueden prepararse por
procedimientos conocidos por el hombre versade en el arte. Por
ejemplo, las bromocetonas pueden obtenerse por accién de bromo, de
bromuro ctiprico o de feniltrimetilamoniotribromuro (PTT) sobre un

derivado de acetofenona de férmula:

fwn
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en la cual R'; y R'; tienen los valores indicados anteriormente, en
un solvente orginico tal como el acetato de etilo, un solvente
clorado o la mezcla de estos o también un alcohol. .

Cuando el derivado acetofenona de f6rmula 5 no estdi disponible
comercialmente, se puede prepararlo por diferentes métodos:
- una reaccién de Friedel-Crafts sobre benceno substituido por Rf,
Y R's que se hace reaccionar con clorurc de acetilo o anhidrido
acético, en presencia de un dcido de Lewis tal como, por ejemplo,
AlCl; o TiCl,;
- la accién del cloruro de acetilo en presencia de Paladic sobre
benceno gsubstituido por R'; y R'; deaspués de la desprotonacitn del
benceno, por ejemplo, por accifn de butil litio y posterior adicién
de cloruro de zinc o de yoduro de manganeso. Ese modo operatorio es
utilizable para preparar un derivado de acetofenona de f6rmula 5 en
la cual R'; = Ry = perfluorcalquilo(C,-C,};

- una transposicién de Fries: a partir de un derivado de

CH,.LQ g

por accifn de un 4dcido de Lewls, se obtiene un derivado de

acetoxibenceno de f£&6rmula:

hidroxiacetofenona de f&rmula:




HO

?
. CH3-é R.

2

I~

La funcién hidroxilo corresponde a un grupo R'; qgue se puede
tranaformar en una etapa ulterior en un grupo -0-Z tal como
alcoxi (C,-G,), trifluocrometoxi, trifluorocetoxi, aliloxi,
cicloalquilmetoxi (C;-C), cicloalquiloxi{Cy-GC,).

La transformacién de R'; en R, puede efectuarse o bien, sobre el
aminotiazol de f6rmula (III), o bien sobre un compuesto de f&rmula
(I).

Los derivados de benceno substituidos por R'; y R'; estén
disponibles comercialmente o s8e pueden preparar por mé&todos
conocidos por el hombre versado en el arte.

Por ejemplo, para preparar un compuesto en el cual R, est un
grupo -0-Z tal como se ha definido anteriormente, se opera de la
manera siguiente:

ESQUEMA 18

H 0-Z

Z-1

R + ——= R
base

oo
<]

SOK
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También se puede substituir un derivado de halogonobenceno de

acuerdo con el Esquema siguiente:

ESQUEMA 19
B
1) P Multro Buli _{:t:
———— — |t'_. I
) CutNLIC

8 1) i

En el caso particular donde Ra representa un
perfluoroalquilo{C,-C,)}, también se puede proceder de acuerdo con el

esquema de reaccién siguiente:

ESQUEMA 20
R2
Cul, R,COK A
R; L |
DMF/tolueno =X
10 u

Se describen &cidos de f6rmula (IT) en la cual R;’ representa R,
gue es un grupo €&ter tal como se ha definido para (I) por a),
especialmente en Arch. Pharm., 1962, 285, 292-304; Eur. J. Med.
Chem., 1994, 26 (9), 675-686; J. Med. Chem., 2002, 45 {16}, 3406-
3417; y en las solicitudes de patente: WO-02/53534; WO-01/00206;
WO-96/21656; WO-00/39087; EP-A-62504; EP-A-393607; EP-A-997465.

Por lo general, los &cidos de f6rmula (II) en la cual R’

representa R; que es un grupo b) o c}, tal como se ha definido para
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(I) son nuevos. Los é&steres de Acido 4-((1- metilpiperidin-4-il)
metilbenzoico y 4-((l-etilpiperidin-4-il)metilbenzoico se describen
en Pesgticide Sciences, 1995, 4;4 (1), 96-102.

De esta forma, la presente invencién tiene también por objeto

de los compuestos de fSrmula:

COOH (Iib)

R',

en la cual R'; representa R; elegido entre:
un grupo b): alk(&:l-c.)—A

oc): B
en la cual los grupos A y B son tal como se han definido para (I),
a condicién de que cuando alk(C,-Cs) representa un metileno, B sea
diferente de piperidinilo; o R'; representa un precursoxr de R;, en
especial, un grupo en el cual las funciones amina y/o hidroxilo
eventualmente presentes estin protegidas.

Por lo general, los é&steres, en especial los é&steres
alifaticos (C;-C) o bencilicos no substituidos o substituidos en el
fenilo por un grupo metoxi, de los 4dcidos de f6rmula (IIb) son
nuevos y forman parte de la invencién.

Por lo general, los &cidos de f6rmula (TII) en la cual R,’

representa R, que es un grupo e) o f) tal como se han definido para
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(I) son nuevos. Se describen compuestos de f6rmula (II) en la cual
R; representa un grupc el} en la solicitud de patente WO-98/56760 y

en la patente US 5 411 584.

De esta forma, la presente invencién tiene también por objeto

compuestos de fSrmila:

COOH (le)
Ry

en la c¢ual R'; representa R; elegido entre un grupo e2), e3), f£1),
£2), £3), f4), £5), £6) tal como se han definido para (I}; o R'3
representa un grupo precurgor de R, en especial, un grupeo en el
cual las funciones amina y/o hidroxiloc eventualmente prepentes
estdn protegidas,

Los €&steres, en especial, los é&steres aliféticos (C,~-C) o
bencilicos no substituidoa o substituidos en el fenilo por un grupo

metoxi, de los dcidos de f6rmula (ITe) también son nuevos y forman

parte de la invencién.

En particular los &cidos de f6rmula:

N
™A Yoo

en la cual G'p (O0CV) o OCOXN} representa
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hidrégeno o un grupo protector de nitrégeno tal como: Boc, Fmoc,
benciloxicarbonilo, benciloc o alcanoilo{C,-C,),
asi como sus ésteres alquilicos (C,-C,) de f6rmula (XXXXTIV) o sus
épteres bencilicos no substituidos o substituidos en el fenilo por
un grupo metoxi son nuevos y constituyen un objeto especifico de la
presente invencién.

Los compuestos intermediarioe de f6rmula (XXXXVI), (XXXXVII) y
(XXXXVIII) Gtiles para la preparacién del compuesto de fSrmula

(XXoXv) tambilén son nuevos.

De esta forma, la presente invencién tiene también por objeto

un compuesto de f&rmula:

QOCKXV) 0 (ROCKXI)

en la cual las funcionea amina son libres o estén protegidas por un
grupo protector, tal como por ejemplo un grupo Fmoc, bencilo,
terbutoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o alcanoilo (C,-Cy).

Por lo general, los 2-aminotiazoles de f6rmula (III} son
conocidos, en especial por los documentos siguientes: EP-A-819681,
EP-A-44442 o Indian J. Chem., section B, 1987, 26B (3), 287-2885.

los compuestos intermediarios de f6rmula (IV) a saber los

" compuestos de f6rmula X, XIII, XIV, XVII, XVIII, XIX, XXVI, XXVII,
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XXVII bis, XXIX, XXXIII, XXXIITbhis, XXXIV, XXXIV bis, XXXVIII,
XXXX, XXXXIX son nuevos y constituyen un cbjeto ulterior de la
presente inve.nci6n.

Por otra parte, los compuestos intermediarios de f£6rmula (IV)
en la cual el grupo R'; presenta una funcién amina protegida, a
saber un grupo -NGp en lugar y en la ubicacién de un grupo -NRs,
también son nuevos.

La invenciftn tiene también por objeto los compuestos de

£6rmula:

uv)

en la cual:

- R'; ¥ R'; representan respectivamente R; o R; 0 precursores de R, y
R; tal como se ha definlido para los compuestos de f6rmula (I); mis
particularmente, R'; y R'; representan respectivamente R, y Ra;

- R'; representa un grupo elegido entre:

. ~OPg, slendo Pg un grupo protector tal como terbutilo, benzoilec o
arilsulfonilo (fenilsulfonilo, tolilsulfonilo o naftilsulfonilo);
. -0-alk({C,~C;) -Q, siendo Q un grupo dimetoximetilo, dietoximetilo o
formilo;

-0-alk{C;-C,)} -OX, donde X representa un &tomo de hidrégeno, un




<ip
i a) ‘CO'O :

grupo tetrahidropiranilo o un . grupo

1 ! i ?.E I H

. -—alk(Ci-C¢)-Hal, donde Hal %) *CO-N@—A'; representa

un dtomo de halégeno;
. -I;
-COOH; -COOR con R gue representa un atomo de hidrégeno, un

alquilo(C;-C4), © un bencilo no substituido o substituido en el

fenilo por un grupo metoxi;

.-CO— O—‘—O ;
.-CO— N :2 '
NHGp,

" donde Gp representa un grupo protector del

. —CONH-alk(C,-C3)-Q;

nitrégeno tal como Fmoc, alcanoilo(Ci-C4) ., bencilo,

benciloxicarbonilo, terbutoxicarbonilo;

. a8) al) -0-alk(Cs~C4)-A';
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a2) -0-alk(C,-C)-B';
a3) -0-E';
. b) -alk(C-C4}-A';
. ¢) -B';
. d) d1) -alk{C,-C,)-NR,-alk(C;-Cs)-A';
d2) -alk(C,-C,) -NR;-alk(C,-C;) -B';
. @) el) -CONR,-alk({Cy-C¢)-A';
e2) -CONR,-alk(Cy-Cy)-B';
ed) -CONR.-E';
. £) f1) -cO-D-alk(C,-C3)-A';

f2) -CO-G-A';

N-Gp

£3) co-TO .

f4) -CO-

- m@ﬁ.;

en la cual:

- A', B', E' representan respectivamente los grupos A, B, E tal
como se han definido para (I) en los cuales R; es reemplazado por
Gp;

- Gp representa un grupo protector de nitrSgeno tal como: Boc,
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Fmoc, alcanollo(C;-C,), benciloxicarbonilo o bencilo.

Mis particularmente, la presente invencién se refiere a los
compuestos de f&6rmula (IV) en la cual:

- R"; estd en posicién -2 del fenilo y ea tal como se ha definido R,
para (I);

- R'; esti en posicibn -5, del fenilo y es tal como se ha definido
R, para (I);

- R'; eBtd en posicién -4 del otro grupo fenilo y es tal como se ha
definido anteriormente.

Las preparaciones y ejemplos siguientes ilustran la
preparacién de algqunos compuestos conformes a la invencién. Esos
ejemplos no son limitativos y s6lo ilustran la presente invencién.
Los nGmeros de los compuestos ejemplificados remiten a los que se
dan en los cuadros siguientes. En la descripcifn, se utilizan las
abreviaturas siquientes.

TA: temperatura ambiente

desac.: descomposicidn

DCM: diclorometano

DMF: dimetilformamida

NEt;: trietilamina

BOP: benzotriazol-1l-il-oxi-tris- (dimetilamino)}
fosfonio hexafluoro-fosfato

Boc: terbutiloxicarbonilo

éter: éter etilico
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MTBE: metilterbutiléter

Me: metile

Bt: etilo
Pr: propilo
Bu: butilo

Pn: pentilo

Hex: hexilo

DIPEA: Diisopropiletilamina

THP: tetrahidropiran-4-ilo.

Los compuestos se caracterizan por:

Los espectros de resonancia magnética del protén (RMN ‘H) se
registran a 200 MHZ en DMSO-dg, utilizando el pico del DMSO-dg como
referencia. Los desplazamientoa quimicos , se expresan en partes
por millén (ppm). Las sefiales observadas Be expresan asi: s:
singlete; sa: singlete ampliado; d: doblete; d.d: doblete
desdoblado; t: triplete; td: triplete desdoblado; q: cuadruplete;
m: masivo; mt: multiplete.

Para todos los compuestos sintetizados en las Preparaciones y
los Ejemplos siquientes, se verifica que los espectros RMN
registrados guardan conformidad con la estructura esperada.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se analizan por
acoplamiento LC/UV/MS (cromatografia liquida/deteccidn
UV/espectometria de masa). Se mide el pico molecular (MH') y el

tiempo de retencién (t).
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Se utiliza un aparato comercializado por Waters y una columna

de 2,1 x 50 mm, con particulas de 3,5 [m, a temperatura ambiente,

caudal 0,4 mlL/minuto.

El eluyente esti compuesto tal como sigue:
- solvente A: 0,005% de &4cido trifluorcacético (TFA) en agua

- golvente B: 0,005% de TFA en acetonitrilo.

Gradiente |Tiempo (minutos) B
o 0
10 90
15 90
15,5 0
20 0

La deteccién UV se efectGa a 210 + 8 nm y la deteccibén de masa

se efectGa después de la electroionizacién (en inglés electrospray

ionisation o ESI) en modo positivo.

Preparacifn de los intermediarios de férmula (III)

Preparacién 1.1

4- (2-Metoxi-5-propoxifenil) -1,3-tiazol-2-amina.
A} 1-{2-Hidroxi-S-propoxifenil)etancna.

En un balén de 500 ml.

colocan 10

2'5-

dihidroxiacetofenona en suspensién en 100 ml de acetona, se agregan
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9,14 g de K;CO, anhidro, sequidos por 12,4 g de yoduro de propilo.
Se calienta el medio reaccionante a reflujo durante 30 horas.
Después de que vuelve a temperatura almbiente, se filtra el medio
sobre Célite®, luego se concentra. El aceite marrén obtenido se
retoma con AcOEt, se lo filtra, se lo lava con agua, con una
solucién de HCl1 2M, luego con una solucién saturada de NaCl. la
fase orgénica se evapora para dar una pasta negra. La pasta Bse
retoma con cloroformo y se filtra. El medio se concentra para dar
11,4 g de un 8sblido negro. Este flltimo se retoma con etanol
abscluto. ILa solucién se coloca 10 minutos en el congelador,
precipita un s6lido y se lo recoge por filtracién. Se concentra el
filtrado, se retoma con etanol, se enfria en el congelador, luego
se filtra nuevamente. Esta operacitn se repite 4 veces para dar
8,35 g del compuesto esperado en forma de un polvo.
B) 1-{(2-Metoxi-5-propoxifenil)etanona.

Se agregan a una solucién de 35 g del s6lido precedente en 350
ml de DMF, 49,8 g de K;CC0;, luego 22,4 ml de yoduro de metilo. Se
calienta el medio reaccionante durante 12 horas a 60 °C. Después de
volver a temperatura ambiente, se filtra el medio sobre C&lite®, se
diluye en éter’ y se lava con una solucién de HCl 2M. Se extrae la
fase acuosa 2 veces con &ter. Las fases orgdnicas reunidas se lavan
con una solucién de scda diluida, luego se lavan con agua 2 veces y
con una solucién saturada de NaCl. La fase orgé.l.nica se seca sobre

MgS0,, luego se evapora, para dar 35,55 g de un aceite marrén. El
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aceite se destila bajo presién reducida a 115 °C, para dar 32,8 g
del compuesto esperado en forma de aceite.

C) 2-Brcmo-1-(2-metoxi-5-p¥opoxifenil)etanoma.

Se agregan, gota a gota a una solucién de 16,4 g del aceite
obtenido en la etapa precedente en 100 ml de metanol, 4,8 ml de
bromo. Se agita el medio 30 minutos a temperatura ambiente, luego
se evapora. El aceite obtenido se retoma con diclorometano, se lava
3 veces con agua, luego se seca sobre MgS0, y se evapora para dar
24,5 g de un aceite marrén,.

D) 4-(2-Metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina.

Se agregan a una solucién de 42 g de la bromocetona preparada
en la etapa precedente en 200 ml de etanocl, 24,5 g de tiourea.
El medio se lleva a reflujo durante 1 hora 30 minutos. Se coloca
entonces el medio en heladera durante 12 horas, luego se filtra. El
s6lido recogido de esa forma, se enjuaga con un poco de etanol
frio, luego con éter. Se recuperan 25 g de bromhidrato.

El s86lido 6ee pone en suspensién en una wezcla
agua/diclorometano y se procede a una vuelta a base por adicién de
soda. Se extrae la fase acuosa 2 veces con diclorometano. Las fases
orgénicas reunidas se secan con MgSO,, luego se evaporan. El aceite
obtenido se cromatografia sobre gel de silice para dar 12 g del
producto esperado en forma de polvo. F = 76 °C

Preparacitn 1.2

4-{5-Butil-2-metoxifenil) -1,3-tiazol-2-amina
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A) Acetato de 4-Butilfenilo.

Se agita a reflujo una solucifn de 10 g de 4-n-butilfenol, 10
ml de Ac;0 y 8 ml de piridina en 10 ml de diclorometano. Después
de 2 horas, se enfria el medio a temperatura ambiente, se lo diluye
con diclorometano, se lo lava con agua, con una solucién ae HC1 1M,
con una solucifn de CuSQ, saturada, con agua, y se lo seca con
MgSO,. Después de la evaporacifn, se recuperan 10,8 g del compuesto
esperado en forma de aceilte.
B} 1-(5-Butil-2-hidroxifenil)etanona

Se agregan, en varias veces, a 5 g del aceite precedente en un
balén de 100 ml, 3,22 g de AlCl;. Se calienta el medio a 130 °C
durante 1 hora. Después de que vuelve a temperatura ambiente, se
cuela sobre el bruto de reacciétn una solucién de agua helada
acidificada por medioc de HCl al 35%. El medio se coloca en un bafio
de ultrasonido. Se agrega AcOEt para obtener, después de 15
minutos, la solubilizaci6n del medio. Se extrae la fase acuosa 3
veces con AcOEt, se lavan las fases organicés con agua, luego con
una sclucifn saturada de NaCl. Después de secar con MgSQ; y
evaporar, se recuperan 4,5 g de un aceite amarillo.
C) 1-(5-Butil-2-metoxifenil)etancna

Se agrega a una solucifén de 1 g del aceite precedente en 10 ml
de DMF, 1,44 g de K.CO,, luego 0,648 ml de yoduro de metilo. Se
calienta el medio a 60 °C durante una noche. Después de que vuelve

a temperatura ambiente, se filtra el medio sobre C&lite?®, se diluye




“55
con &ter y se lava con una solucién de HCl 2M. Se extrae la fase
acuosa 2 veceg con &ter. Las fases orgfnicas reunidas se lavan con
upa solucién de soda diluida, luego se lavan dos veces con agua y
con una solucién saturada de NaCl. ILa fase orginica se seca sobre
MgSO,, luego se evapora para dar 1,27 g de un aceite marrfn. Se

purifica el aceite por cromatografia para dar 0,66 g del compuesto

egperado.
D) 4-(5-Butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina.

Se agrega a una solucién de 0,66 g del producto de la etapa
precedente en 10 ml de metanol, 0,19 ml de bromo. Se agita el
medio durante 10 minutos, luego se evapora y sSe retoma con
diclorometano. La fase orginica se lava 3 veces con agua, lueqgo se
seca gobre MgSO,. Se recuperan 0,79 g del producto esperado después
de la evaporacién. Ese compuesto se disuelve en 5 ml de etanocl en
presencia de 0,46 g de tiourea, y el medio Be lleva a reflujo
durante 2 horas 30 minutos. Mientras se vuelve a temperatura
ambiente, precipita un s6lido. El s6lido recogido de esa forma, se
enjuaga con un poco de etanol frio, luego con éter. Se recuﬁeran de
esa forma 0,6 g de bromhidrato.

El 86lido se pone en suspensién en una mezcla
agua/diclorometanc y se procede a una vuelta a base por adicién de
soda. Se extrae la fase acuosa 2 veces con diclorometano. Las fases
orginicas reunidas se secan con MgS80,, luego Be evaporan para dar

0,34 g de un aceite amarillo que cristaliza lentamente. Se evaporan

//7
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las aguas madres, luego se agitan en una mezcla agua/diclorometano
y se procede a una vuelta a base por adicitn de soda. Se extrae la
fase acuosa 2 veces con diclorometano., Las fases orgédnicas reunidas
se secan con MgS50,, luego Bse evaporan. El aceite obtenido se
cromatografia sobre gel de silice, para dar 0,18 g del compuesto
esperado, F = 48 °C,

Preparacién 1.3

4- (5-Ciclohexil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina
A) 1-Ciclohexil-4-metoxibenceno.

Se agregan a una solucién de 5 g de 4-ciclohexilfenol en 60 ml
de DMF, 7,84 g de K;CO;, luego 3,53 ml de yoduro de metilo. Se
calienta el medio a 60 °C durante una noche. Después de que vuelve
a temperatura ambiente, se filtra el medio sobre Célite®, luego se
diluye con éter y se hidroliza con agua. Se acidifica la fase
acucsa, luego se extrae 3 veces con 50 ml de éter. Las fases
orgdnicas reunidas se lavan con una solucién de soda diluida, luego
se lavan 2 veces con agua y con una soluciftn saturada de NaCl. La
fase orgidnica se seca sobre MgSO,, luego se evapora, para dar 4,31
g del compuesto esperado en forma de sdlido. F = €7 °C.

B) 1-(5-Ciclohexil-2-metoxifenil)etanona.

Se enfria a -10 °C una suspensién de 5,6 g de AlCl; en 40 ml
de diclorometana. Se agregan 3 ml de AcCl y 4 g del compuesto de la
etapa precedente. Se agita el medio 1 hora a -10 °C, luego se

vierte en un vasoc de precipitado que contiene hielo mezclado con
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HCl al 35%. Deppués de la decantacién, las fases orgédnicas reunidas
Be secan con MgSO,, luego se evaporan, para dar 4,54 g del producto
esperado.

C) 4-(5-Ciclohexil-2-metoxifenil)-1,3~tiazol-2-amina.

Se agrega gota a gota, a una solucifn de 4,5 g del producto de
la etapa precedente en 25 ml de metanol, 1,16 ml de bromo. Se
agita el medio 30 minutos a temperatura ambiente, luego se torna
muy viscoso. Se vuelven a agregar 5 ml de metanol, segquidos de 3,23
g de tiourea. Se calienta el medio a reflujo durante 2 horas.
Después de que vuelve a temperatura ambiente, precipita un s6lido.
Se recoge el s8lido, luego se lo enjuaga con un poco de metanol
frio. E1 s86lido se pone en Suspensifn en una mezcla
agua/diclorometano y se procede a una vuelta a base por adicién de
soda. Se extrae la fase acuosa 2 veces con diclorometano. Las fases
orgidnicas reunidas se secan con MgSO,, luego se evaporan para dar
3,33 g del compuesto esperado en forma de sblido. F = 113 °C.

Preparacidn 1.24

4-(5-Pentafluoroetil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilamina
A) 1-Metoxi-4-pentafluoroetil-benceno

Se introducen bajo atmbésfera inerte, en un baldén de tres
cuellos de 500 ml equipado con un aparato Dean-Starck y un
refrigerante, 8,3 g de pentafluoropropionato de potasio y 9,8 g de
Cul. Se agregan 90 ml de DMF y 110 ml de tolueno. Se calienta el

medio a 140 °C bajo nitrégeno, y se destilan 80 ml de tolueno.

AP
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Entonces se enfria el medio a TA, luego se desoxigena por medio de
un burbujec con nitrfgeno. Se agregan luego 6 g de yodoanisol,
después se calienta a 155 °C durante 20 h. Después de que vuelve a
TA, el medio se diluye en 200 ml de una mezcla agua/éter etilico.
El medio se filtra entonces sobre Célite®. La fase orgdnica se lava
3 vecea con agua, se seca sobre MgSQO,, luego se evapora, para dar
4,3 g de un aceite marrén.
B) 1-{(2~Metoxi-5-pentafiuoroetil-fenil)-etanona

Se agregan a -70 °C a una solucién de 3,5 g de 1-Metoxi-4-
pentafluoroetil-benceno en 50 ml de THF anhidro, 7,4 ml de BuLi en
2,5 M en hexano. Se agita el medio 30 min a -70 °C, luego 45 min a
0 °C. Se agregan entonces 15,5 ml de una soluclén de cloruro de
zinc 1 M en éter. Después de 10 min de agitacién a 0 °C, se agrega
1,33 ml de cloruro de acetilo. Entonces se desaxigena el medio con
nitrégeno y se introducen 332 mg de paladio bencil {(cloro)-bis
(trifenilfosfina) en 5 ml de THF anhidro. Se agita el medio 2 h 30
a 0 °C, luego 72 horas a TA. El medio se cuela sobre una sclucién
de HC1l 2,5 M, 1luego se extrae con €ter. La fase orginica se lava
con NaHCC; al 5% en agua, con agua, luego con una solucién saturada
de NaCl. Después de secar con MgS0O, y evaporar, se purifica el
bruto por cromatografia flash sobre silice, para dar 2,25 g de un
86lido blanco.
F =47 °C,

C) 4-(2-Metoxi-5-pentafluoroetil-fenil)-tiazol-2-ilamina
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Se agregan a una solucién de 2,25 g del producto obtenido en
la etapa precedente en 10 mi de metanol, 0,5 ml de bromo en
solucién en 8 ml de metanol. Se agita el medio durante 10 min
luego se evapora y se retoma con diclorometano. La fase orgénica se
lava 3 veces con agua se seca sobre MgSO,. Se recuperan 2,63 g del
producto bromado después de la evaporacién. Ese compuesto sge
disuelve en 15 ml de metanol en presencia de 1,25 g de tiocurea y
el medio se lleva a reflujo durante 2 h. Mientras vuelve a TA
precipita un s6lido. El s6lido obtenido de esa forma se enjuaga con
éter etilico. El s6lido se pone en .suspensién en una mezcla
agua/diclorometano y se procede a una vuelta a base por adicibn de
soda. Se extrae la fase acuosa 2 veces con diclorometanco. Las fases
organicas reunidas se secan con MgSO, luego se evaporan para dar
1,63 g de un sblido amarillo.
F = 125 °C

Procediendo de acuerdo con los modos cperatorios anteriores,
Be preparan los compuestos de fSrmula (III) descriptos en el

siguiente cuadro.
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Preparacién n® Ry Rz 9al | Caracterizacién
X OMc -OPr I -1 rewc
12 UMe -nP - Faain
T ibs OMu £Bu HBr | F- l96°C
i OMc N - I -113C
. L4 | -OMe -uPr . F=B5%C
.__ : |
.5 OEL B - F - R3°C
L6 -OVe -Et . F=100C
i L7 OE _O | - I'-110°C
! R -OMe _G - - F-110%C

19 -OEt -nBu .| ese

[ L OMc cFy - Fo 440 |
LI OMe iPr . F= 109°C
L12 OaMe Mo - 1'=121°C

AP



2F

113 JCH-\F" ' nBy - F--— soan
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1.19 OMe _CH(zPr); HCl MH"=3054 I
_ t=761 !
1.20 -OnPr -nBu - F=61C
.21 -OMe¢ -nHex . F-43°C !
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i.22 -OMe adamantilo - F-—8182°C |
1.7 -OF: -nHex - F - 75°C
1.24 -OMe CFsCF3 Po- Ful125°C |
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.25 -ORL CF:CF. P MIT = 138 1|
i t=788 !
| 26 -OEt -nPr - F=87°C |
s .27 -OIt ciclopentilo - F—128°C
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Preparacién 2.1

N- (Boc) ,N- (tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-amina
A) 1-Bencil-N-({tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-amina (XXXXVI).

Se colocan 19 g de 4-amino-l-bencilpiperidina en 50 ml de
1,2-dicloroetano bajo nitrfgeno seco, 8Se agregan 16 g de
tetrahidropiran-4-ona en 20 ml de 1,2-diclorcetanc; después de 10
minutos de agitacidn, se agregan 29,6 g de NaBH{OAc),, luego se
deja bajo agitacién durante un dia. Se agrega al medio reaccionante
una solucibén de Na;CO, al 10% y AcOEt, luego se decanta. La fase
orginica se lava con una solucién de Na,CO, al 10%, luego una
solucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora al
vacio. Se obtienen 23,4 g del compuesto esperado. F = 60 °C.
B) 1-Bencil-N-Boc¢,-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin- 4-amina

S8e colocan 14,92 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 100 ml de AcOEt, luego se enfria por medio de un
bafio de hielo y se agregan 12,46 g de (Boc);0 en 30 ml de AcOEt.
Se calienta a 50 °C durante 4 dias, luego se mantiene bajo
agitacién 2 dias a temperatura ambiente. El medio reaccionante se
lava con agua (3 veces), se seca socbre MgSO,, luego se evapora. El
aceite obtenido cristaliza, el s6lido Be tritura en pentano, se
filtra y se seca a 60 °C con P,0y. Se cbtienen 15,9 g del compuesto
egperado, F = 104 °C.
C) N-(Boc),N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-amina.

Se colocan 15,8 g del compuesto de la etapa precedente en 100
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ml de MeOH con 1 g de Paladio sobre carbSm al 10% y se hidrogena
bajo presién atmosférica a 30 °C durante un dfa. Se filtra el medio
sobre Célite®, luego se enjuaga con MeOH. Después de la evaporacién

del filtrado, se obtienen 11,15 g del compuesto esperado que

cristaliza. F = 125 °C.

Preparacién de los intermediarios de f6rmula (IX)

Preparacidén 3.1

Acido 4-(2,2-dietoxietoxi)benzoico

(II): Ry' = 4-OCH,CH(OEt),
A) Ester metilico del &cido 4-(2,2-dietoxietoxi)benzoico

Se calienta a 100 °C durante 5 minutos una mezcla que contiene

10 g de 4-hidroxibenzoato de metilo y 22,71 g de K;CO; en 100 ml de
THF, se vuelve a temperatura ambiente, se agregan 15,54 g de 2-
bromo-1,1-dietoxietano, y se deja bajo agitaciém 2 horas a
temperatura ambiente, luego, 32 horas a 100 °C, después se deja que
vuelva a temperatura ambiente. Se filtra el mineral, después se
enjuaga con DMF. Se evapora el filtrado, luego se retoma con DCM,
se lava con agua (3 veces), después con una solucién saturada de
NaCl, se seca sobre '‘MgS0O, y se evapora. Se obtlenen 16,68 g del
compuesto esperado (superior a la masa tefrica).
B) Acido 4-(2,2-dietoxietoxi)benzoico.

Se colocan 8,08 g del &ster obtenido en la etapa precedente en

50 ml de metanol, con 16 ml de NaOH 5N y se deja bajo agitaciém
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durante 6 horas. Después de la evaporacifén del solvente, se retoma
con agua, luego se agrega HCl 1,2M hasta pH = 3; se filtra y se
enjuaga con agua para obtener un precipitado que se seca al vacio.
El filtrado gse extrae 2 veces con DCM, luego se seca sobre MgSO,.
En total, se obtienen 7,29 g del compuesto esperado.

Preparacién 3.2

Acido 4-((4- (N-Boc) tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) piperidin-

1-il)carbonil) benzolco, sal de trietilamina.
o e sz ;- oo Oy
Boc

A) Ester metflico del 4&cido 4-((4-N-Bocamino)piperidin-1-
ilcarbonil)benzoico.

Se deja bajo agitacién a temperatura ambiente durante 4 dias,
una mezcla que contiene 5,39 g del monoéster metilico del &cido
tereftdlico, 40 ml de CH;CN, 6 ml de NEty, 14,8 g de BOP y 5 g de
4- (N-Bocamino) piperidina. Se diluye el medio reaccionante en AcOEt,
luego se lava 4 veces con una solucién de Na;CO, al 10%, luego 4
veces con agua. Se seca sobre MgS80,, luego' se concentra a seco y se
retoma en una mezcla Et,0/ciclohexanc. Se filtra,. luego se seca,
para obtener 6,66 g del compuesto esperado. F = 128-~130 °C.

B) Clorhidrato del é&ster metilico del &cido 4-({4-aminopiperidin-1-

il) carbonil)benzoico.
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Se colocan bajo agitacifn a temperatura ambiente durante 2
horas, 17,66 g del compuesto de la etapa precedente en 120 ml de
solucién de HCl 4M en dioxano. Se agrega éter, luego se prolonga la
agitacién durante 1 hora. Se filtra, se lava con éter, luego se
seca, para obtener 15 g del compuesto esperado. F = 236-238 °C,
C) Ester metilico del 4&cido 4-((4-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)piperidin-1-il)carbonil)benzoico.

Se coloca bajo agitacitn durante una noche, una mezcla que
contiene 15 g del compuesto de la etapa precedente en 50 ml de DMF,
5 g de tetrahidro-4H-piran-4-ona y 4 ml de NEt,. Se agrega 1,36 ml

de AcOH, 12,7 g de NaBH(OAc); y 50 ml de DMF y se mantiene bajo
agitacién durante 3 horas. Se concentra el medio reaccionante a
seco, luego se retoma con DCM, se lava con una soluciédn de Na,C0; al
10%. Se decanta, luego se lava la fase organica con agua (3 veces),
se seca sBobre MgSO, y se concentra a seco. Se cbtienen 9,5 g del
compuesto esperado en forma de s6lido. F = 129 °C.

D)} Ester metilico del &cido 4-((4-((N-Boc)tetrahidro-2H- piran-4-
ilamino) piperidin-1-il)carbonil)benzoico.

Se calienta a reflujo durante 10 horas, una mezcla que contiene
3,16 g del compuesto de la etapa precedente en 12 ml de DCM en
presencia de 4,5 g de Boc,0 y de 1,65 ml de NEt;. Después del
enfriado del medio reaccionante, se lava con una solucién tampéSn a
pPH = 2 (3 veces), luego con agua (3 veces). Se seca la fase

orgdnica sobre MgSO,, luego se concentra a seco, para cbtener 4,63
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g del compuesto esperado.

E) Acido 4-((4-(N-Boc)tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) piperidin-1-
il) carbonil) benzoicc, sal de NEL,.

Se dejan bajo agitacién, durante 48 horas, 4 g del compuesto de
la etapa precedente en 100 ml de NaOH 5N en metanol. Se elimina el
MeOH por evaporacitn, se retoma el producto bruto con agua, se lava
la fase acuosa con DCM, luego se acidifica por wmedic de HCl, hasta
pH = 3, Se filtra y se lava con éter, luego se retoma el s6lido
obtenido con DCM/agua/NEt;. Se extrae la fase acuosa con DCM, luego
se seca sobre MgSO, y se concentra a seco, para obtener 700 mg del
compuesto esperado en forma eblida. MH' = 433,3; t = 6,71.

Se prepara el &dcido libre correspondiente: F = 190 °C, MH' =

433,3; t = 6,70.
Preparacién 3.3

Acido 4-(4-((R)-3-(N-RBoc) -pirrolidin-1-il)piperidin-1-carbo-

nil) benzoico

' H
N"‘boc‘.
() R3 = ;—co-ND—Ng

A) Ester terbutilico del 4&cido (1-({-Bencil-piperidin-4-il)-

pirrolidin-3-il) -carbimico
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Se agregan a wuna solucién de 4,6 g de (3R)-3-
(terbutoxicarbonil-amino)pirrolidine en 5 ml de dicloroetano, 4,66
g de l-bencil-4-piperidona en 6 ml de dicloroetano. Después de 20
min a TA, se agregan 7,31 g de NaBH{OAc¢): manteniendo el medio a
una temperatura inferior a 20 °C, luego 20 ml de diclorcetano para
disolver el medio que toma cuerpo. El medio se agita a TA durante
24 h, se hidroliza por adicién de una solucifin acuosa de Na,C0, al
10% y se diluye en acetato de etilo. Después de la decantacidn, la
fase orgdnica se lava con una solucién acuosa de NaCO; al 10%,
luego con una solucibémn saturada de NaCl, se seca sobre MgSO4, luego
se evapora. El bruto se tritura en éter, se filtra, se enjuaga con
€ter, luego Be seca para dar 7,38 g de un s6lido blanco.
F = 118 °C
B) (Ester terbutilico del &cido l-piperidin-4-il-pirrolidin-3-il)-

carbiamico

Se hidrogena a presién atmosférica y a TA, una solucibn de
7,37 g del compuesto descripto precedentemente, en 50 ml de
metanol, en presencia de 1 g de Pd/C 10% durante 12 h. Se filtra el
medio sobre C6lite®, se enjuaga el sblido con metancl. Después de
la evaporacitn del filtrado, se obtienen 5,2 g de un aceite que se
solidifica después de la trituracién, y que se utiliza tal cual en
la etapa sigquiente.

C¢) Ester metilico del 4cido 4-(4-((R)-3-(N-Boc) pirrolidin-1-
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il)piperidine-1l-carbonil)benzoico

Se agregan a una solucién de 4,75 g del compuesto cbtenido en
la etapa precedente en 35 ml de acetonitrilo, 3,8 g de monoéater
metilico del dcido tereftdlico, seguidos de 9,4 g de BOP, luego de
2,2 g de trietilamina. El medio se agita a TA durante 24 h, luego
se concentra. El bruto se retoma con acetato de etilo, se lava dos
veces con agua, luego dos veces con una solucifén acuosa de Na,CO, al
10%, después con una solucién saturada de NaCl. Despu&s del secado
de la fase organica sobre MgsSO, y de su evaporacifn, se recuperan
8,62 g de bruto que se tritura en una mezcla &ter /acetato de
etilo. Después de la fiitracién, se recogen 5,28 g del producto
esperado.
D) Acido 4-(4-((R)-3-(N-Boc)-pirrolidin-1-il)piperidin- l-carbonil)
benzoico

Se agrega a una solucitn de 5,05 g del éster obtenido en la
etapa precedente en 20 ml de metanol, 1,17 g de soda. El medio se
agita a TA durante 12 h, luegc se evapora y se retoma con agua.-La
fase acuosa se lava con éter, luego se acidifica hasta pH = 5§ y se
extrae dos veces con acetato de etilo. La fase orginica se seca
sobre MgSO, luego sBe concentra. La fase acuosa se evapora, luego se
seca por destilacidn azeotrSpica con etanol. Se retoma el residuo
con etanol, se filtra sobre CE&lite® y se evapora el filtrado. Se
renen los dos brutos, para dar 3,65 g del &cido esperado.

MH+ =418 a £t = 4,7 mn
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Preparacidn de los intermediarios de f&6rmula (IV)

Preparacién 4.1.1.

(XXXVI): R,= 2-OMe; R, = 5-uBu; Ry= 4-CON =0

N-(4-(5-Butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-11)-4-((4-

oxopiperidin-1-il)carbonil)benzamida.

Se coloca bajo agitacién a TA durante 3 dfas, una suspensién
que contiene 0,86 g del aminotiazol de la preparacién 1.2, 1 g de
dcido 4-((4-oxopiperidin-1-il) carbonil)benzoico y 0,6 ml de NEt,
en 8 ml de acetonitrilo y se agrega 1,9 g de BOP. El precipitado
formado se filtra, luego se lava con 0,3 ml de CH,CN, luego 1 ml de

éter, y se obtienen 0,85 g del compuesto esperado.
F = 184 °C

El compuesto (XXXVIII) también puede prepararse de acuerdo con
el método siguiente.

Se agregan a una solucién de 10,4 g del &cido preparado por
medio del método descripto en 4.2.1 en 50 ml de acetonitrilo, 4,7 g
de chlorhidrato de monochidrato de 4-piperidona, luego 15,7 g de
BOP. Se agregan a 0 °C, 13,3 ml de DIPEA y se deja que la
temperatura suba a TA. Después de 24 h de agitacién a TAse filtra
el medio reaccionante, se enjuaga el s6lido con acetonitrilo, luego
se concentra el filtrado y se retoma con diclorometano. La fase
orgidnica se lava con Na,C0, al 10%, luego con HCl1l 0,5 M, luego con

A2




una solucién saturada de NaCl. Después del secadoc de la fase
orginica sobre MgS0,, se recuperan 11,33 g del producto esperado.

Procediendo de manera similar, se han preparado los compuestos
descriptos en el siguiente cuadro.

CUADRO 2
o= N-C—<__>—MNH—<: I
_C \ ¢ N 05OV
I‘I
I Prepamcidn n® B, Ra | Caracterizacién
[ 4.1.1 MeO nBu - Fw (BA°C
412 MeO nPrQ = 196°C
(compuesto
n°242)
411 e Me I — 1¥3%C
4.14 Mel) 1) ¥ - 150°C
. |
3.1.8 MeO alr F=|72°%C
4.1.6 We() ciclohexilo F= I86°C desc.
(compuesto ]
_ n°243)
4.1.7 Tt ciclohexilo F-236C
{compuesto
n®244)
[ 418 Ex0) Ll F= |60°C
| a1 | Mo | cigopensio MH" = 50451= 10,55_|
4110 OBt -ntlu MH" = 508 t= 10,3
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Preparacién 4.2.1.

Acido  4-({(4-(5-butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-
il)amino) carbonil)benzoico

(XXXTITbis): R, = 2-OMe; R; = 5-nBu; R's = 4-COOH

Se mezclan 5 g de aminotiazol de la Preparacién 1.2, 4,12 g de
4-carboxibenzoato de metilo, luego 1,85 ml de NEt;, 25 ml de CH,CN y
10,13 g de BOP y se deja 4 dias bajo agitacifn a temperatura
ambiente. Se filtra el precipitado formado, luego se lo lava con
acetonitrilo. El precipitado se retoma luego por medio de una
mezcla de AcOEt y de una solucién saturada de Na,CO,. Después de la
decantacién, se extrae la fase acuosa con DCOM. Las fases organicas
reunidas se secan sobre MgSO, Yy se concentran. Se obtienen 3,18 g
del compuesto esperado en forma de un éster metilico. Este éster se
pone en suspensién en 34 ml de MeOH, luego se agregan 5,3 ml de
soda 5N. Después de 5 dfas bajo agitacién a temperatura ambiente,
se concentra a seco el medio reaccionante. El s6lido obtenido se
solubiliza en 5 ml de agua, luego se lava 2 veces con 50 ml de
AcOEt. Se acidifica la fase acuosa por medio de HCl 1M hasta pH =
2, se filtra el precipitado formado, luego se lo lava con &ter.
Después del secado, se obtienen 2,78 g del compuesto esperado en
forma de goma. F = 160 9C,

Procediendo tal como se ha descripto en la preparacién
anterior, se han preparado los compuestos intermediarios descriptos

en el siguiente cuadro.




- in

CUADRO 3

N¢ s \
c ONH
e O _,,],r__j {XXXIW) y (XXXNibis)

Ry
|Pr=pl'uimes Ry Ra R Sal Caraclerizacion
421 \z0- nily H !, MH' =410
. . t™21.53
422 w0 2P0 Me & - F=liaC
423 MeO- PO | HCl Mt =412
- t=611
424 M»s0- aBy Me - MY 424
- £=121.35
425 MsO- nPr ‘r Me ] -
a4.2.6 MeC- nPr 1l - viti* 396
. L- 817
427 B} o H . TFA MH" = 196
: t=1448
| Fu250C |
42K BO- . Iz tBu - AMN
419 MeO- ciclohexilo Mc - MH - 440
| , t=B,11
4210 McO- ciclohexilo H - MH « 436
t=10,49
F > 260'C
4211 | 140 ciclohexib | e - -
42.12 EW0O- ciclohexilo Il - MH* = 430
] L- 11,08
4213 !  MaD Kt Ma - RMN
4214 .  McO- B H - RMN
4215 MaO- nl fex Ms - ML - 453
: Cote19_ |
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4216 MeO- nHex H - MH" = 439
t=110
4217 EtO- nBu Me - MH" = 439
. t=12,1
- 42,18 BtO- nBu H - MH" = 425
t=86

RMN: Preparacién 4.2.8.: 1,2 ppm: t: 3H; 1,6 ppm: t: 3H; 1,7
ppm: 8: SH; 2,7 ppm: m: 2H ; 4,2 ppm: g: 2H ; 7,0-7,2 ppm: m: 2H;
7,8 ppm: s: 1H; 8,0-8,3 ppm: m: SH; 12,9 ppm: 8.a.: 1H.

RMN: Preparacién 4.2.13.: 1,2 ppm: t: 3H; 2,6 ppm: q: 2H; 3,9
ppm: 8: 6H; 7,0-7,2 ppm: m: 2H; 7,7 ppm: 8: 1H; 8,0-8,4 ppm: m: 5H;
12,8 ppm: s.a.: 1H.

RMN: Preparacifn 4.2.14.: 1,2 ppm: t: 3H; 2,7 ppm: q: 2H; 3,9
ppm: 8: 3H; 7,0-7,2 ppm: m: 2H; 7,7 ppm: s: 1H; 8,0-8,4 ppm: m: 5H;

12,6-13 ppm: s.a.: 1H; 13,2-13,5 ppm: B8.a.: 1H.

Preparaciétn 4.3.1
N- (4- (5-Butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-1il)-4-(2-
cloroetil) benzamida. '
(XXIX): 5 = 2-OMe; R; = 5-nBu; R'; = 4-{CH;),Cl
Se prepara una mezcla que contiene 3 g de aminotiazol de la
Preparacién 1.2, 10 ml de CH;CN, 2,54 g de &cido 4-(2-
cloroetil)benzoico, 1,11 ml de NEt; y 6,1 g de BOP y se deja bajo
agitacidén durante 48 horas. Se diluye el medio reaccionante por

medio de AcOEt, luego se lo lava con una polucién saturada de Na,CO,
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(2 veces) y con una solucién saturada de NaCl, luego se seca sobre
MgSO, Y se concentra a seco. Después de triturar en EtOH, se
elimina el insoluble formado por filtracién, luego se concentra el
filtrado a seco, para dar 7,7 g del compuesto esperado.eate {ltimo
ge purifica por cromatografia sobre silice, y se pz-ocede a la
elucién por medio de un gradiente tolueno/ciclohexano (9/1; v/v)
hasta llegar a tolueno puro.

Procediende tal como se ha descripto anteriormente, se preparan

los compuestos de la férmula (XXIX) descriptos en el siguiente

cuadro.
CUADRO 4
CHCH,) —@—com{—( S
' N'jjgn, (XXIX)
R'l

Preparacionesn® n R| Rz Carcterizacion
431 2 Me0- nBu RMN
432 2 °  MeO- Er RMN
433 2 :  MsO- nPrO ME =4312

t _ t=9.91

434 I i MeO- nBu i
4.3.5 L i MeD- Et F=141°C
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RMN: Preparacién 4.3.1.: 0,85 ppm: t: 3H; 1,05-1,6 ppm: m: 4H;
2,5-2,6 ppm: m: 2H; 3,0 ppm: m: 2H; 3,8-4,0 prm: m: S5H; 7,0 ppm: m:
2H; 7,4-7,6 ppm: d: 2H; 7,7 ppm: s8: 1H; 8,0 ppm: m: 3H; 12,6 ppm:
s.a.: 1lH.

RMN: Preparacifn 4.3.2.: 1,2 ppm: t: 3H; 2,7 ppm: q: 2H; 3,2
ppm: t: 2H; -4,0 ppm: m: 5H; 7,0-7,2 ppm: m: 2H; 7,6 ppm: d: 2H;
7,8 ppm: 8: 1H; 8,0-8,3 ppm: m: 3H; 12,7 ppm: s.a.: 1H,

Preparacién 4.4.1
N- (4- (5-Butil-2-metoxifenil) -1,3-tiazol-2-il)-4-(3-

oxopropil) benzamida.

R, = 2-OMe; R; = 5-nBu; R'; = 4-(CH;)CHO
A) N-(-4-{5-Butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-il)-4- yodobenzamida.

Se deja bajo agitacitén a temperatura ambiente durante 8 horas
una mezcla que contiene 6,62 g de aminotiazol de la Preparacidn
1.2, 75 m1 de CH,CN, 7,53 g de &cido 4-yodobenzoico, 4,2 ml de
NEt; y 13,45 g de BOP. Se filtra el producto formado, después se
enjuaga con CH,CN. Se vuelve a disolver el precipitado en DCM, se
lava por medio de una solucidén de NaOH al 7% (2 veces), luego se
seca sobre MgSO, Yy se evapora. Paralelamente, se evapora el
filtrado en CH,CN, se retoma con DCM, después se lava 4 veces con
una solucién de NaOH al 7% y se seca scbre MgSO,. Se obtiene asi en
total 16,81 g del compuesto esperado. MH' = 492; t = 12,01 minutos.
B) N-(4- (5-Butil-2-metoxifenil) -1, 3-tiazol-2-il)-4-(3-

oxopropil) benzamida.
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Se colocan bajo nitrégeno 2 g del compuesto de la etapa
precedente en 15 ml de DMF con 0,79 g de tamiz molecular 4A, 0,42
ml de alcohol alilico, 1,31 g de bromuro de tetra- (nbutyl)amonio
secado y 0,85 g de NaHCO; secado. Después de 2 horas bajo agitacifn
a temperatura ambiente, se agregan 50 mg de Pd (OAc), y se mantiene
bajo agitacién a temperatura ambiente durante 20 horas, bajo
nitrégeno seco. Se filtra sobre C&lite®, ge enjuaga con DMF, luego
Be agrega agua y é&ter. Después de la decantacién, se extrae
nuevamente 3 veces con &ter., Se seca socbre MgSO, y se evapora al
vacio. Se obtienen 2 g del compuesto esperado.

Procediendo tal como se ha descripto anteriormente, se preparan
los compuestos de f6rmula (XXVII) y sus precursores yodados tales

como los descriptos en la etapa A de la preparacién anterior.

CUADRO 5
S
R-@—CUNII—(\ l
N
ll
(XXVID . R - (CH1,),CHO
{XXVI[bis): R=1
Febmci'ones n®| Ry Ry R Carscterizacién
OMe nBu I MH =4932
. t= 12,01
4.4.1 OMe nBu {C1}CLO -
OEs B 1 F= 180°C
442 QE1L Bt (Clin}>CHO -
OMe Bt T MH" =455,
| .. . L3S |
443  j_OMe . B2 ACHatMO ¢ -




Preparacién 4.5
Clorhidrato de N-(4-(2-Metoxi-S5-propoxifenil)-1,3-
tiazol-2-il) -N'-(2-oxcetil) tereftalamida

{XXXIVvbig), HCl: R; =2-OMe; Ry= 5-OnPx; R';, =4-CONHCH,CHO
A) N-(-2,2-Dimetoxietil)-N'-(4-(2-metoxi-5-propoxifenil)- 1,3-

tiazol-2-il) tereftalamida.

Se deja bajo agitacifén a temperatura ambiente durante 3 horas
y media, una mezcla que contiene 2,6 g del compuesto de 1la
Preparacién 4.2.3, 30 ml de CH,CN, 1,61 ml de NEt;, 0,53 ml de
dimetilacetal de aminoacetaldehido y 2,56 g de BOP. Después de la
filtracidn, se lava con CH;CN, luego con DCM. Se evapora el
filtrado, se tritura el residuo con CH;CN, se filtra, y se obtienen
2 g del compuesto esperado.

B) Clorhidrato de N- (4-(2-Metoxi-5—propoxifenil)-1,3- tiazol- 2-
il)-N'-(2-~-oxoetil) tereftalamida.

Se coloca bajo nitrégeno seco 0,2 g del compuesto obtenido en
la etapa precedente en 2 ml de dioxano, se calienta a reflujo para
disolver y se enfria a TA, luego Be agregan 3 ml de HCl 4M en
dioxano, y se deja bajo agitacién 7 horas. Se filtra bajo nitr&geno
el precipitado formado para obtener 0,15 g del compuesto esperado.

Preparacién 4.6

4- (2-Hidroxietoxi) -N- (4- (2-metoxi-5-propoxifenil)-1,3-
tiazol-2-il)benzamida.

(XVIII): R, = 2-OMe; Ry= 5-OnPr; R'; =4-0(CH;),0H.

e
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A) 4-(2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi)benzoato de metilo.

Se calienta a 100 °C una mezcla que contiene 40 g de 4-
hidroxibenzoato de metilo y 90,84 g de K,CO; en 400 ml de DMF y se
agregan lentamente 71,47 g de 2-(2-bromoetoxi) tetrahidro-2H-
pirano, lueqo se mantiene el calentamiento durante 8 horas. Se
filtra el mineral, se enjuaga con DMF. Se evapora el filtrado al
vacio, luego se retoma con DCM, se lava 3 veces con agua, H€ Seca
sobre MgSO, luego se evapora. Se obtienen 77,66 g del compuesto
esperado.

B) Acido 4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi)benzoico.

Se deja bajo agitacitn a TA, bajo nitrSgeno seco, durante un
dia, una mezcla que contiene 77,66 g del producto de la etapa
precedente en 400 ml de MeOH y 135 ml de NaCH 5M. Se evapora el
medio reaccionante, luego se retoma con agua y pH = 5 por adicién
de HCl. Se filtra, luego se enjuaga con agua. El filtrado se extrae
2 veces con DCM, luego se seca sobre MgSO, y sBe evapora. Se
obtienen 72 g del compuesto esperado.

C) N- {4- (2-metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-il) -4~
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi) benzamida.

(XVII): R'; = 4-0O(CH;),-OTHP.

Se deja bajo agitacifn a TA durante 4 dias, una mezcla que
contiene 3,83 g del compuesto de la Preparacién 1.1, 30 ml de
CH,CN, 4,63 g de &4cido obtenido en la etapa precedente, 7,69 g de

BOP y 2,4 ml de NEt,. Se filtra el precipitado formado, se enjuaga
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con CH;CN y se seca sobre P,0; a 60 °C. Se obtienen 5,5 g del
compuesto esperado, F = 114 °C.
D) 4- (2-Hidroxietoxi) -N- (4- (2-metoxi-5-propoxifenil) -1, 3-tiazol-
2-il) benzamida.
Se colocan 5,41 g del compuesto de la etapa precedente en 25
ml de HCl 4M en dicxano, y se deja bajo agitaciém durante 30
minutos. Se filtra el precipitado formado, luego se lo enjuaga con
dioxano y con éter, y se seca scbre P.Os a 60 °C. Se cbtienen 4,6 g
del compuesto esperado.
Preparacién 4.7
N-(4-(2-metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-11)-4-(2-
oxoetoxi)benzamida,
(XIV): R, = OMe; R, = OnPr; R'; = 4-0OCH;CHO.
A) 4-(2,2-Dietoxietoxi)-N- (4~ (2-metoxi-5-propoxifenil) - 1,3-tiazol-
2-il) benzamida.

Se deja bajo agitacifn durante 3 dias una mezcla que contiene
4,56 g del compuesto de la Preparacidn 1.1, 5,26 g del derivado de
dcido benzolco de la Preparaci6n 3.1 en 40 ml de CH,CN con 9,16 g
de BOP y 2,9 ml de NEt,. Después de la evaporacién, se retoma con
DCM, luego se lava 3 veces con agua, se seca sobre MgsSO, y se
evapora. El producto obtenide se cromatograffa sobre silice, y se
procede a la elucidn por medioc de una mezcla toluenc/AcOBt (95/5;
v/v). Se retoma con &ter, se filtra, se enjuaga y luego se seca a

60 °C gobre P,0; para obtener 6,12 g del compuesto esperado. F = 107

3
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B) N-{4- (2-Metoxi-5-propoxifenil) -1, 3-tiazol-2-~il)-4-(2-
aoxoetoxi)benzamida.

Se colocan 1,52 g del compuesto de la etapa precedente en 3,8
ml de dcido fbébrmico y se calienta a 50 °C durante 3 horas. Después
de que vuelve a temperatura ambiente, se agrega agua, luego se
filtra, se enjuaga con agua y se seca a 60 °C sobre P,0s. Se cbtiene-
1,25 g del compuesto esperado.

Preparacitn 4.7 bis

N- (4- (2-metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-1il)-4-(2-
oxoetoxi)benzamida.

Se enfria a -60 °C bajo nitrSgeno seco, una mezcla que
contiene 0,4 g del compuesto de la Preparaclén 4.6 en 0,36 ml de
DMSO y 5 ml de DCM, y se deja bajo agitacidn durante 2 horas. Se
agrega 0,83 ml de NEt; y se deja que la temperatura vuelva a TA. El
mineral se f£iltra, y luegc se enjuaga con DCM. Se lava el filtrado
con agua, con una solucién de Na,CO, al 10%, luego 2 veces con una
solucién saturada de NaCl. Se seca sobre MgSO, y se evapora. Se
obtiene 0,39 g del compuesto esperado.

Preparacién 4.8

2-(4-({(4- (2-Metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-
il)amino) carbonil) fenoxi)etil metanosulfonato.

Se prepara una mezcla que contiene 0,4 g del compuesto de la

Preparacifn 4.6 en 5 ml de DCM, 0,28 ml de NEt; y 120 0Ol de
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CH;SO;C1l. Se deja bajo agitacién durante 1 hora y media, y se enfria
en un bafio de hielo. Se filtra el insoluble que se enjuaga con DCM.
Se lava el filtrado 3 veces con agua. Se seca la fase orgénica
sobre MgSO,, se filtra, se enjuaga con DCM y Bse evapora para

obtener 0,38 g del compuesto esperado.

EJEMPIO 1 Compuesto: 65
N-[4- (5-butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-il]-4-((4-[2- (8)-
(hidroximetil)pirrolidin-1-il] piperidin-1-

il) carbonil)benzamida

0

(@ :R, =2-OMe ; R, = 5-nBu; R, =2 4.{';O_N‘
‘R, = e;R,=5nBu;R,=f2= -
S

Se coloca bajo agitacién durante 30 minutos una solucién que
contiene 82 mg del compuesto de la Preparacién 4.1.1 y 45 mg de (S)
prolinol en 2 ml de DOM y 5 gotas de CH;CO;H, luego se agrega 100 mg
de NaBH (OAc); y se deja bajo agitacién durante 12 horas. Se diluye
el medio por medio de 200 ml de AcOEt, luego se lava 2 veces con
Na,;CO;, se seca sobre MgSO, y se evapora. Le producto obtenido se
agita por ultrasonido en presencia de 5 ml de éter, luego se filtra
para dar 70 mg del compuesto esperado. F = 199 °C.

Espectro de RMN: 0,85 ppm: t: 3H; 1,1-2 ppm: m: 12H; 2,2-4,6

ppm: m: 15H; 6,8-7,2 ppm: dd: 2H; 7,45 ppm: d: 2H; 7,65 ppm: 8: 1H;



7,95 ppm: 8: 1H ; 8,1 ppm: d: 2H; 12,6 ppm: sa: 1lH.

EJEMPLC 2: Compuesto 120
4-{(4-[3-(R) - (acetilamino)pirrolidin-1-il]piperidin-1-
il)carbonil) -N- [4- (5-butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-

2-il] benzamida.

(R)_NH

/ -
N/_ (|20Me
]

(@ :R, =2-0Me; R, =5-nBu; Ry =f2= 4-CON

Se coloca bajo nitrb6geno seco, una mezcla que contiene 0,25 g
del compuesto de la Preparacién 4.1.1, 0,13 g de (3R} 3-
acetamidopirrolidina y 2 ml de DCM y se agita 15 minutos, luego se
agrega 0,22 g de NaBH(OAc); y 8 gotas de AcOH y se mantiene bajo
agitacidn a temperatura ambiente durante 3 horas 50 minutos. Se
agrega una solucién de Na,CO; al 10%¥ y AcOEt. Después de la
decantacién, se lava la fase orgfinica con Na,C0, al 10%, luego se
seca sobre MgSO, y se evapora. El residuo se tritura con é&ter,
luego se filtra, se enjuaga con éter y se seca a 60 °C sobre P,0;.
Se obtiene 0,25 g del compuesto esperado. F > 200°C desc.

Espectro de RMN: 0,85 ppm: t: 3H; 1-2,1 ppm: m: 13H; 2,1-4,5
ppm: m: 15H; 6,8-7,2 ppm: dd: 1H; 7,45 ppm: d: 2H; 7,65 ppm: s: 1H;

7,85 ppm: d: 1H; 8,15 ppm: d: 2H; 12,65 ppm: sa: 1H.
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EJEMPLO 3: Compuesto 107
Diclorhidrato de N-[4-(5-butil-2-metoxifenil)-1,3-
tiazol-2-ill-4-((4-pirrolidin-i-ilpiperidin-1-il)

carbonil) benzamida

S~

(D, 2HCI : R, =2-OMe ; R, = 5-nBu; R, =f2= 4-CON N

Se deja bajo agitacién a temperatura ambiente, durante 9 dias,
una mezcla que contiene 0,6 g del compuesto de la Preparacién
4.2.1, 6 ml de CH,CN, 0,31 ml de etildiiscpropilamina, 0,27 g de
4~ (pirrolidin-1-il)piperidina en 2 ml1 de CH.CN y 0,78 g de BOP.
Después de la evaporacién de los solventes, se retoma el medio con
Acoﬁt, luego se lava con una solucién acuosa de Na,C0, al 10% (3
veces), luego con una solucidén saturada de NaCl, después se seca
sobre MgsSO, y se evapora al vacio. El residuo se cromatografia
sobre silice, y se procede a la elucién por medio de DCM/MeOH
(100/3;v/v) para obtener 0,43 g de base, F = 128 °C, MH' = 547,4; t
= 6,83.

La base obtenida se retoma con DCM, luego sBe agrega éter
clorhidrico. Se obtiene 0,44 g del compuesto esperado despuéfs de
filtrar y secar.

Espectro de RMN: 0,85 ppm: t: 3H; 1,05-2 ppm: m: 12H; 2,25
pom: m: 1H; 2,5 ppm: t: 2H; 2,8-4,40 ppm: m: 12H; 6,95 ppm: d: 1H;

7,05 ppm: d de d: 1H; 7,5 ppm: d: 2H; 7,65 ppm: 8: 1H; 7,95 ppm: d:

SY6




Vit =

1H; 8,15 ppm: d: 1H;12,55 ppm: sa: 1H.

EJEMPLO 4: Compuesto 68
Diclorhidrato de N-{[4-(5-butil-2-metoxifenil)- 1,2-
tiazol-2-11] -4- ((4- (tetrahidro- 2H-piran-4-ilamino)

piperidin-1-1il)carbonil)benzamida.

VE
M 28R, =2-0Mc; Ry =5n0Bu ;R 12 4-CON KH 0
(IV}:R, =2-OMpo, R, — S-nit | k', = 4._‘1104\-_@
I
. . Bec

Se colocan 0,3 g del compuesto de la Preparacitn 4.2.1 en 3 ml
de CH,CN y se agregan 153 01 de etildiisopropilamina, 0,25 g de
amina de la Preparacibn 2.1, y 0,39 g de BOP. Se deja bajo
agitaciétn a temperatura ambiente durante una noche, luego se
filtra, se enjuaga con &ter y se seca sobre P,0; a 60 °C. Se cbtiene
0,36 g del compuesto esperado. F = 152 °C.
B)

Se colocan 0,35 g del compuesto de la etapa precedente en 3 ml
de HCl 4M en dicxano, y se deja 35 minutos bajo agitacién a
temperatura ambiente. Se agrega éter, se filtra, se lava con é&ter,
luego se seca sobre P,os- a 60 °C. Se obtienen 0,32 g del compuesto
esperado. F = 181 °C,

Eppectro de RMN: 0,85 ppm: t: 3H; 1,25 ppm: sext: 2H; 1,15-1,90

ppm: m: 10H; 2,5 ppm: t: 2H; 2,65-4,70 ppm: m: 15H; 6,95 ppm: 4:




494

“g5”
1H; 7,05 ppm: dd: 1H; 7,45 ppm: d: 2H; 7,65 ppm: 8: 1H; 7,95 ppm:
d: 1H; 8,1 ppm: d: 2H; 9,3 ppm: sa: 1H; 12,65 ppm: sa: 1H.

A partir de los compuestos intermediarios descriptos en el
siguiente cuadro, se opera de acuerdo con el Ejemplo 4, etapa B por
tratamiento en medio &cido, para preparar compuestos de f6rmula (I)

de acuerdo con la invencién.

CUADRO 6
5
«Oromgy ¢
N (v)
MeO
Preparaciones Ry R3 Caracterizacidn
- -nBu ‘i"" u F - 152°C
- OO
) 1
52 -Et Boc-NH-(CHz)2-NHCO- Fw=221%C
5.3 Onbr - MEL" = $81,4
Boe-N NHCO- 1= 10,12
. ®) L.
54 <DnPr ) nMIT = 5A14
1 Boe-NH NCO- 1-9.74
: (R.S)
5.8 aBu (R.S) MH" = 560.4
O- t— 12,11
I-I_uu-N
5.6 -aBu I‘ ">_0_ MH' = 5525
t- 11,84
Boo-N - - / (8}




5.7 By MH =5865 |
8} o
N NaL” (=12,37
I -
, Boe -
58 -nRu MIT =914
H _CD" F - l ‘ s.c
58 -nBu ﬁ F - 58°C
P
: | ®3)
: Boc
5.10 ciclopentilo Tm K = 1BOYC
DO'N—CN-CO-
. .. -
511 -nbu C>_ F=R2"C
Boc=-N
5.12 -nPr MH" =508 3
Q T“CHI}TD‘ 1= 10,76
5.13 olu N-Boc MH" -570
: “CONH (R) t= 10,6
S s14 —nRu B N-loc MH' =579
“CUNH {8) t=10,6

EJEMPLO 4 bis: Compuesto 68
Diclorhidrato de N-[4—(5-buti1—2-metoxifenil)—1;3— tiazol-2-

piperidin-1-il)carbonil)benzamida.

‘(,2HCl: R =2-OMe; R, = 5-1Bu; R,= 4COO—NH_CO

A)

il]-4-((4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)

Y7

Se coloca bajo agitacién a temperatura ambiente, durante 48




i

- ' - -
_J " _!_
(R.,S)
AT
(M :R, = 2-0CH, ; R, = 5-nBu; R,=b= 4.((;1-]_‘)2_“/-_-| COMe
horas, (R.S)

una mezcla que contliene 370 mg del compuesto de la Preparacién 1.2,
3 ml de CH3CN, 378 mg de BOP y 151 mg del compuesto de la
Preparacién 3.2. Se diluye el medio reaccionante por medio de
AcOEt, luego se lava 3 veces con una solucién acuosa de NapC0; al
10%, luego 3 veces con una solucién acuosa de NaCl. La fase
organica se seca sobre MgS0;, luego se concentra a seco. Se retoma
por medio de éter isopropilico, luego se filtra y se seca, para
obtener 325 mg del compuesto esperado. F = 152 °C.
B)

Se colocan bajo agitaciédn, durante 1 hora, 320 mg del compuesto
de la etapa precedente en 3 ml de HCl 4M en dioxano. Se agrega
éter, se filtra, luego se lava el sélido con éter, y se seca para

obtener 259 mg del compuesto esperado. F = 181 °C.

EJEMPLO 5: Compuesto 161
4-[3-(3-(acetilamino)pirrolidin-1~il)propanoil] -N-[4-
(

5 /—/Iim
(D< R, = 2-0CH,; R,= 5-0Bu; Ry = b= 4-(CH,),—N COMe
° ®R.S)

util~2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-il]benzamida.
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Se coloca bajo agitacién a 50 °C durante 2 dias, una mezcla
que contiene 0,3 g del compuestc de la Preparacién 4.3.1, 0,12 g de
XKI, 0,06 g de NaHCO; en 3 ml de DMF y 897,3 mg de pirrolidin-3-
acetamida. El medio se concentra a seco, luego se retoma con DCM.
La fase orgdnica se lava 2 veces con una soluci&m saturada de NaCl,
se gseca aobre MgSO, y se concentra a seco. El producto cristaliza
en presencia de MTBE. Después de filtrar y secar, se obtienen 0,02

g del compuesto esperado, F = 112 °C,

Ejemplo 6: Compuesto 185
Trichlorhidrato de N-[4-(5-etil-2-metoxifenil)-1,3- tiazol-2-
il] -4-[N-((1l-etilpirrolidin-2-il)metil)glicil]

benzamida

Et

N
(D:3HCI: R, =2-OMe; R, = 5-Et; R, =d2= 4-CH,NHCH,
o

Se calienta a reflujo, durante 5 horas y media, una mezcla que
contiene 0,25 g del compuesto de la Preparacién 4.3.5 en 3 ml de

CH,CN y 0,21 g de 2-aminometil-1- etilpirrolidina en 1 ml de CH,CN.
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Después de una noche bajo agitacién a temperatura ambiente, se
evapora, se retoma con DCM, luego se lava 3 v-eces con agua, luego
se seca sobre MgSO, y se evapora. El producto obtenido se
cromatografia sobre silice, y se procede a la elucién por medio de
DCM/MeOH (100/5; v/v).

El compueato obtenido se retoma con DCM, se agrega €&ter
clorhidrico, luego se filtra el precipitado formado y se enfjua.ga
con €ter. Se seca sobre P;0s a 60 °C para obtener 0,17 g del
compuesto esperado, F = 163 °C (desc.).

EJEMPLO 7: Compuesto 182
N-[4-(5-butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-i1]-4-[3- (tetrahidro-

2H-piran-4-ilamino) propillbenzamida
(D : R, =2-OMe; R, =5-nBu;Ry=b= 4-(CH,),-NH—C>O

Se coloca bajo nitrégeno una mezcla que contiene 0,38 g del
compuesto de la Preparaciétn 4.4.1 en 3 ml de DCM y 0,15 g de 4-
aminotetrahidropirano en 1 ml de DCM. Después de 15 minutos de
agitacién, se agregan 0,31 g de NaBH(OAc); y se mantiene la
agitacién durante 6 horas. Se agrega una solucién de Na,CO; al 10%,
y AcOEt, luego se decanta, se lava con una solucién de Na,CO; al
10%, luego se seca scbre Na,SO, y se evapora. El producto obtenido
gse cromatografia scbre silice, y se procede a la elucifn por medio

de DCM/MeOH (100/4; v/v). Se obtienen 0,11 g del compuesto



53

~90”
esperado.
EJEMPIO 8: Compuesto 95
N-[4-(S5-etil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-i1] -N*'-(2-

pirrolidin-li-iletil)tereftalamida

(D:R,=2-OMe; R,=5-Et;R;=el = 4 -CONH(CH,).;-N\_‘

Se deja bajo agitaciSn a temperatura ambiente, durante 2 dias,
una mezcla que contiene 0,3 g del compuesto de la Preparacién
4.2.14, 3 ml' de CH;CN, 0,25 ml de etildiiscpropilamina, 98 mg de
1-(2-aminoetil)pirrolidina en 2 ml de CH,CN, 0,38 g de BOP y 1 ml
de DMF. Se filtra, se enjuaga con CH,CN, luego se seca a 60 °C

sobre P;0;. Se obtienen 0,22 g del compuesto esperado. F = 170 °C.

ETJEMPLO 9: Compuesto 9
4-[2-(2-(8S) - (hidroximetil)pirrolidin-1-il)etoxil- N-([4- (2-

metoxl-5-propoxifenil) -1,3-tiazol-2-11}benzamida.

H,0H
(5)

:R, =2-OMe ; R, = 5-OnPr; R, =al = 4.0-(CH,).— N
@:R, e. R, nPr;R,=a (CH,), |

Se deja bajo agitacién durante 18 horas, una mezcla gque

contiene 0,2 g de la Preparacitn 4.7, 3 ml de DCM, 112 [l.de (S)-
(+)-2-pirrolidinemetanol, 0,2 g de NaBH({QAc), y 5 gotas de CH;CO;H.

Se agrega al medio reaccionante una solucién saturada de Na,C0,,
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agua, DCM, luego se decanta. La fase orgénica se lava con agua, se
seca sobre MgSO, y se evapora. Se purifica por cromatografia sobre
Bilice, y se procede a la elucién por medio de una mezcla DCM/MeOH
(100/2,v/v). Se obtienen 100 mg del compuesto esperado.

MH' = 511; t = 5,72 minutos

[.1**, = -11,2° (c = 0,848, DMSO)

(:R, 2-O0Me, R, s.unn,n.,-n—.g-cu,.\‘ }-NHO
EJEMPLO 10: Compuesto 183 -

4)
N-[4-(5-butil-2-metoxifenil)~1, 3 -tiazo{@ (4- tetrahidro-~
n- —

1 =
V)R, =2-OMc:  Ryw SnRu R, 4-CH,- ’:l ] 0
2H-piran-4-ilamino)piperidi Prmetil] benzamida.

Se calienta a reflujo durante una hora, una mezcla que contiene
0,25 g del compuesto de la Preparacién 4.3.4 Y 0,34 g del compuesto
de la Preparacifm 2.1 en 1 ml de CH,CN. SBe filtra, se enjuaga con
CH,CN, luego con éter, y se seca a 60 °C scbre P,0s. Se obtienen
0,35 g del compuesto esperado.

B)

Se colocan 0,34 g del compuesto cbtenido en la etapa precedente
en 3 ml de HCl/dioxano 4M y deja S5 horas- bajo agitacién a
temperatura ambiente. Se agrega agua, se filtra, luego se enjuaga

con éter y se seca sobre P;0; a 60 °C. Se retoma con una mezcla

AF
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AcOEt/Na;CO; al 10%. Después de la decantacién, se lava con Na;CO;
al 10%, luego con agua y &e seca scbre MgSO,, luego se evapora. Se
purifica por cromatografia sobre silice, y se procede a la elucién
por medio de DCM/MeCH (90/3; v/v). Se cbtienen 93 mg del compuesto
esperado.

MH' = 562, t = 5,8 minutos.

EJEMPIO 11l: Compuesto 17
N- [2-(2-(S) - (hidroximetil)pirrolidin-1-il)etil] -N'-[4- (2-metoxi-

5-propoxifenil) -1,3~tiazol-2-il] tereftalamida.

o) : R, =2-OMe; R, =5-OnPr R, =¢, = 4-CONH-(CH,),—N/—

(S

CH,0H

Se mezcla bajo nitr6geno seco, 0,13 g del compuesto de la
Preparacién 4.5 en 2 ml de DM con 54 mg de (S)-{(+)- 2-
pirrolidinemetancl. Después de 15 minutos de agitacién, se agregan
107 mg de NaBH(OAc), y 5 gotas de AcOH, luego se mantiene la
agitacién durante 4 horas. Se agrega al medio reaccionante una
solucién saturada de Na,CO;, agua y DOM, luego se decanta. Se extrae
nuevamente con DCM, luego se lava 2 veces con una solucién saturada
de NaCl. lLas faseas orgédnicae se relnen y se secan con MgSO,.
Después de la evaporaciSn parcial, se agrega CH,CN y &ter, se

filtra el precipitado formado y se seca a 45 °C sobre P;0s. Se




obtienen 57 mg del compuesto esperado en forma sblida. F = 168 °C

(desc.).

EJEMPIO 12: Compuesto 14 bis
Diclorhidrato de N-(4-({2-metoxi-S-propoxifenil)-1,3- tiazol-2-

il) -4~ (2-piperidin-1-iletoxi)benzamida.
(M, 2HCI : R, =2-OMe; R, =5-OnPr;R,= a,= 40-(CH,)),- N )

Se calienta a 80 °C durante 2 horas 40 minutos, una mezcla que
contiene 0,19 g del compuesto de la Preparacién 4.8, 62 mg de K,CDa
Yy 38 mg de piperidina en 3 ml de DMF. Se deja que vuelva a TA,
luego se agrega DCM y agua. El medio reacciomante se lava con agua,
luego con una soluciSn diluida de NaOH. Se seca scbre MgSO, y se
evapora. El residuc se cromatografia sobre silice, y se procede a
la eluciftn por medio de DCM/MeOH (100/2; v/v). Se retoma con DM,
luego se agrega é&ter clorhidrico, se filtra y se enjuaga con &ter.
Degpués de secar con P,Os a 60 °C, se obtienen 54 mg del compuesto
esperado.

Espectro de RMN: Compuestoc 14 bis: 0,97 ppm: t: 3H; 1,2-2,0
ppm: m: B8H; 2,9-3,1 ppm: m: 2H; 3,4-3,6 ppm: m: 4H; 3,8-4,0 ppm: m:
SH; 4,49 ppm: t: 2H; 6,88 ppm: dd: 1H; 7,02 ppm: 4d: 1H; 7,13 ppm:
d: 2H; 7,74 ppm: a: 1H ; 7,77 ppm: d: 1H; 8,17 ppm: d: 2H; 10,4

ppm: sa: 1H; 12,5 ppm: sa: 1H,
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EJEMPLO 13: Compuesto N° 186
Ester etflico (1-(1(4-(4-(5-Butil-2-metoxi-fenil)-
tiazol-2-ilcarbamoil) -piperidin-4-il) -pirrolidin-3-

i11)-del &cido carb&mico

(R)

7Y~
()R, =2.0M8, Ry =5nBu, Ry =12= YO‘" o)
0O

A) Eater terbut{lico (1-(1-{(4- (4- (5-Butil-2-metoxi-fenil) -
tiazol-2-ilcarbamoil) -piperidin-4-~il) -pirrolidin-3-
il) -del &dcido carbédmico.

A una solucién de 0,4 g del compuesto de la preparacién 4.1.1
en 3 ml de dicloroetano, se agregan 0,3 g de (3R)-3-
{terbutoxicarbonilamineo) pirrolidina, seguidos de 0,35 g de
NaHB(Oac);. Se agregan 3 gotas de &cido acético en el medio
reaccionante que luego se agita a TA durante 2h. Se hidroliza el
medio por adici6n de agua, luego se diluye en diclorometano y se
lava 3 veces con soda 1 M. La fase orgédnica se lava con una
solucidn saturada de NaCl, se seca sobre MgSQ,, luego se evapora
para dar 0,37 g del compuesto esperado. El bruto asi obtenido,
puede utilizarse tal cual en la etapa siquiente.

F = 104 °C para una fraccién de bruto purificada por cromatografia
flash.




s

g5~
B) 4-(4-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-piperidin-1-carbonil) -N-
(4- (5-butil-2-metoxi-fenil) -tiazol-2-11)-
benzamida.

Se agregan a 0 °C a una solucién de 2,7 g del compuesto
N° 151 disuelto en 9 ml de diclorometano, 3 ml de &cido
trifluoroacético. Se deja que el medio vuelva a TA. Después
de 2 h a TA, el medio se evapora, luego se retoma tres veces
_con diclorometano y se evapora. El aceite obtenido se retoma
con diclorometano, luego se trata con una solucién de Na;CO,
al 10%. La fase orgédnica se lava con una solucién de Na;CO; al
10%, luego con una solucién saturada de NaCl, se seca sobre
MgSO, y se evapora para dar 2,18 g de un sblido beige. La base
libre Bse purifica por trituracién en una mezcla
diclorometano/metanol, para dar 1,9 g del producto esperado.

El clorhidrato se obtiene por adicién lenta de una
solucidn 2M de 4cido clorhidrico en &ter a una solucién de la
base libre en una mezcla cloroformo/metancl. La suspensifén se
evapora, luego se seca al vacio, para dar 2 g de clorhidrato.
F = 188 ©C,
C) Easter etilico (1-(1-(4-(4-(5-Butil-2-metoxi-fenil)-

tiazol-2-ilcarbamoil) -piperidin-4-il) -
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pirrolidin-3-il)-del &cido carbéimico.

Se agregan a una solucibén de 2 g del compuesto N° 152 en
su forma bésica, en 7 ml de diclorometano 0,46 g de
etilcloroformato. Se enfria el medioc a 0 °C. Se agrega luego,
gota a gota, 0,7 g de dlisopropiletilamina. Se agita el medio
hasta que vuelve a TA. Se hidroliza el medio con agua, luego
ge diluye en diclorometanoc. La fase orgdnica se lava con una
solucién de soda molar, luego con agua, luege con una
solucifén saturada de NaCl. La fase orgédnica se seca sobre
MgsO, y luego se evapora. El bruto se purifica por
cromatografia flash, para dar 1,7 g del producto esperado.
F = 126 °C.

El s6lido obtenido se disuelve en diclorometano, luego
se salifica por adicién lenta de una solucién 2M de &cido
clorhidrico en &ter. Después de la evaporacifn, se recoge
1,72 g de chlorhidrato.

F = 178 °C

EJEMPLO 14: Compuesto N9 187
N-(4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-11)-4-(2-(3-

metanosulfonilamino-pirrolidin-1-il) -piperidin-1- carbonil)-
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benzamida.

(R)
A I,O
S
oresamssemeas ~ AT
Y

Se agregan a una solucién de 0,14 g del compuesto n° 152
en su forma bisica en 2 ml de una mezcla 1/1 de acetato de
etilo y de DMF, 57 mg de cloruro de metano sulfonilo y 0,14
-ml de trietilamina. Después de 24 h a TA, el medio se filtra,
luego se evapora y se retoma con acetato de etilo. La fase
orgidnica se lava dos veces con una solucién saturada de NacCl,
ge seca sobre MgSO, y se evapora. El bruto se purifica por
cromatografia flash, para dar 65 mg de un s6lido blanco.

F = 125 °C.

EJEMPLO 15: Compuesto N® 153
N-(4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4-(3-
propionilamino-pirrelidin-1-il) -piperidin-l1-carbonil) -

benzamida. R

(1) R, =2-OM8, R, =5nBu, Ry =2 = Y"D‘"jl(\
0
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Se agregan a una solucién en 0,5 ml de acetato de etilo
y de 0,1 g del compuesto N° 152 en su forma biasica, 0,04 g de
anhidrido propiénico y 0,05 ml de trietilamina. Después de 2
h a TA, el medio se diluye en dicloromptano. La fase orgdanica
se lava con agua, con una solucién saturada de NaCl, se seca
sobre MgSOy, y se evapora. El bruto se purifica por
cromatografia flash, para dar 67 mg de un sélido blanco.

F = 128 °C

EJEMPLO 16: Compuesto N° 188
Ester 1-(1-{4-{4-(5-Butil-2-metoxi-fenil) -
tlazol-2-ilcarbamoil)-benzoil) -piperidin-4-il)-

pirrolidin-3-il del &cido acético.

(R
o)
(R, =2-0Ms, R, =5rBu, Ry=12= YND—NU ll/
o)

Se agregan a una solucién de 0,2 g del compuestc N° 66 en
solucién en 1 ml de diclorometano, 73 mg de anhidrido
acético. Después de 2 h a TA, se vuelven a agregar 73 mg de

anhidrido acético y se deja bajo agitacién 12 h a TA. El
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medio se diluye en diclorometano. La fase orginica se lava 3
veces con una solucifén de Na;CO; al 10%, luego con agua, luego
con una solucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO; y se

evapora, para dar 194 mg de un s6lido blanco.

F = 99 °C,.

EJEMPLO 17: Compuesto N® 189
4-(4-(1-Acetil-pirrolidin-3-ilamino) -piperidin-
1- carbonil) -N-4- (5-butil-2-metoxi-fenil) -

tiazel-2-il) - benzamida.

(S)
N
(DR, =2-OMe, R, = 5By, Ry =12 = Y"O/ \Oq—o"/
0

A) Ester terbutilico del #&cido 3-(1-(4-(4-(5-Butil-2-
metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil) -benzoil) -
piperidin-4-ilamino) -pirrolidin-1-carboxilico

Se agita durante 30 min a TA una solucién de 0,23 g de

(S} -3-amino-1-N-Boc-pirrolidina y de 0,5 g del compuesto de

la preparacién 4.1.1 en 2 ml de diclorometano. Se agregan
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0,43 g de NaHB(OAc); a la mezcla reaccionante y 8 gotas de
dcldo acético. Luego, se agita el medio reaccionante a TA -
durante 4 h. Se hidroliza el medio por adicién de agua, luego
se diluye en diclorometano y se lava 3 veces con soda molar.
La fase orgdnica se lava con una solucién saturada de NaCl,
se seca sobre MgSO, y luego se evapora, para dar 0,65 g del
compuesto esperado. El bruto asl obtenido, puede utilizarse
tal cual en la etapa siguiente.
MH" = 662 a £t = 7,3 mn.
B}N-4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il)-4-(4-
(pirrolidin-~-3- ilamino)-piperidin-1- carbonil) -
benzamida
Se agregan a una solucién de 0,61 g del compuesto
obtenido en'la etapa precedente en 2 ml de diclorometano, 2
ml de é&ter clorhidrico. Después de 4 h 30 a TA, el medio se
evapora. El bruto ge tritura en éter, se filtra, se enjuaga
con &ter y se seca, para dar 0,51 g del compuesto esperado.
MH* = 562 a t = 5,83 mn.
c) 4- (4~ (1l-Acetil-pirrolidin-3-ilamino)-piperidin-1-
carbonil) -N-4- (5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-

il) - benzamida
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Se trata una suspensifn de 0,5 g del compuesto cbtenido
en la etapa precedente en una mezcla diclorometano / acetato
de etilo, por medio de una solucién de Na,CO, al 10%. Después
de la decantacién, se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo, luego con diclorometano. Las fases orgénicas reunidas
se secan con MgS50, y luego se evaporan.

Se recuperan asi 0,37 g de base libre que se pone en
solucién en 2 ml de diclorometano. Se agregan 0,062 ml de
anhidrido ac&tico y se agita durante 3 h 30 min a TA. El
medio se evapora, luego se cromatografia sobre sfilice, para
dar 0,3 g del producto esperado.

MH' = 604 a 6,68 mn.

Los cuadros que slguen, ilustran 1las estructuras
quimicas y las propiedades fisicas de algunos ejemplos de
compuestos conformes a la invencién. En esos cuadros:

- en la columma “sal", "-" representa un compuesto en forma
de base libre, mientras que "HCl" representa un compuesto en
forma de clorhidrato;

- Me, Et, nPr, iPr, mnBu, iBu, tBu, nHex represgentan

respectivamente los grupos metilo, etilo, n-propile,
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isopropilo, n-butilo; isobutilo, terbutilo, n-hexilo;
- Ph y Bn representan respectivamente les grupos fenilo y
bencilo.
- THP representa tetrahidropiran-4-ilo.

Los compuestos se caracterizan, ya sea por su espectro
de resonancia magnética nuclear (RMN), colocado al final del
cuadro, ya sea por su puntc de fusién (F), ya sea por su
espectro de masa: MH' y tiempo de retencién (t), expresado en

minutos.
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Compuestos n®| R I Ra Ry Sal Ceracterizacién
1 _OMe | -OnP: | O(CHa);NFtp 2HC HMN
2 [oMe| O 7\ MOl MU - 454
: -U(CHJ;"‘\_ ,“ [~ 6.64
3 OMc| Onfr i O(CARENHCHOH | - Mu' -4724
. . . t= 543 —
4 OMe ' Onbr Yam AT MH' =823
'O(CH'JI—\\ =587
5 OMe  -OuPr _O(CHig)yKHIPr HCL . MR ~470.2
—_ . tw 5,84
8 OMe -OnPr HC | MA ' =575 .
7 -OMe -OnPr Oﬂ"ll)—N:> . VIH™ -46'3.4
It 1-573
L -OMe | -OnPr - MH =3124
aucwy K )-on e
9 OMa | OnPr | - | MH =5124 |
-O/CH )N 1 572
]
CH,OI1
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10 OMs ; -OnPe I Wan| Mo | MuT=s123
{r)
CH,OH
1 UMa | -OnPr O{CHz}NII-T1IP [ 2HCT MDD’ §133
. 1 (=575
12 OFt | -UE -O(CH)NEly 2HC I MH" = 424,4
te 504
13 OMe | -OnPr 71 ZHCl | Fw= 22C
: XN i (desc)
£)) MH'" =525 5
CH,0Me {= 6,54
14 S | -oBu O(Cl2}aNFiy ZHC1 | mH'=3125
1= 7,64
l4bis . -Ome | -OnPr 2HC] RMN
AxCIL);~N
15 -OMc | -OaPr -hom(ciimh'm; - F = 204°C
MH" =511,4
1= 570
I8 OMe | -OoPr CONH(CH)3NEYp - | wH"=9253
1=573
17 -Ma | -OnPr 4 - P - 16A°C
- -CONH{CH ) MM 3393
(8) I 568
CHOH
15 OMe  -OuPr nEt - F = 166°C
-CONHCH,—r \J I =523
t=586
19 OMe i -OaFr /N ma | MH =S8
| CONHCR)K 0 Iy
. | - .
20 -OMs | -OmPr 1 7\ ZHU | MH'=5195
. CONH(CHJN 0 1=6.55
2t | OMe | <OnPr T vif=sn3
-CON NMe, 1= 556
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2 OMs | -nPr S 2CFy- | MH' =481,
'CON\ - C;H . t=628
23 OMo | -OnPr : i ¥ - 157°C
-CON NIFTLR MU =579.5
. , ) . t=632
24 -OMe = -Onbr _ /- - P =205%
Lo N\ VH' = 579,5
(3 t=§31
CH,OH
25 OMe  -OuPr C N\ - ¥ 205°C
-CON N ]
26 -0Me  -OnPr < e - ¥-174'C
O-N
\—\
{5) NMe,
27 OMc  -OnPr A 2CF3- | MH' =412
! 0N coalt |  1-g30
\
(S) NH, _
28 -OMe | -tnPc i - ' F=I52°C
N Mt - 5234
< unucx—;} - 652
T2 | -OMs | Ommr Ee 2HC!  ME' =523,3
CONHCH; t=6.3%
() . o
.OMea | -OnPr ﬁ“ - I 150G
! ONHC N ME - 5214
CHy | | t= 6,52
(R)
| -OMe © OmPr /] 2CIy- | MM =815
: LO-N cogi [ t=sl0
() NH,
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32 -OMe | -OuPr NH - MH" = 481,4
'CONH(S) t=6,25
33 -OMe | -OnPr «CHa)p-NEtp 2(HO,C RMN

C

34 -OMe | -OnPr CHMANH(CHL); /“\o - F =141°C

3s -OMe | -nBu -O(CH2)2NEt; 2HCI | MH" =482,4
t =646

36 OMe | -nPr -O(CH);NEty 2HCI | MH" =468,
t=6,17

37 -OMe | -OEt -O(CHz)7NEty 2HCI | MH'=4542
t=5384

38 OMe [ -nPr /] - MH" = 466,3
OCHN_ | t=6,12

39 -OMe | -nPr -O(CHy),NH-THP 2CF3- | MH' =496,3
COH t=603

40 -OMe | -nPr -O(CH;)pNMe-THP . MH' =510,4
t=6,13

41 OMo | -Pr -O(CH,);NEBt; 2HCl | MH =4684
t=6,16

42 -OMe | -Fh -O(CHZ);NEty 2HCI | MH =502,2
t=7,16

43 -OMe .O -O(CH);NEt; 2HCl |-MH' =508,5
‘t= 741

44 OEt | -Bt -O(CHy);NEty ZHCI | F=180°C

MH" =468,4
t=689

45 OMe | CF; -O(CH2)NEty 2HCl | MH'=494,5
t=668

46 -OMe | -nBu /] - MH" = 510,4
-O(CH‘)z_lS_ t=7,11

(s)cn,ou
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[ @ oMe| ¢ ! -O{CHJNH-THP | 2ner | i = s3c4
./
- t="T731
8 OE: | fer- O{CH)aNEL - F=116°C
pentilo MH™ - 510,%
. . A
49 OMe | -necBu -O{CHa)aNIiLZ AHCL | F= 150-150VC
[ - 2025
-— - - . t=T24
30 OMo  -lar Ru {CHa}aNLity 2HCI  F=149-151°C
MH =424
L_6,S
51 OMs  -1Bu {5) FHCI  WH =466
- ? =709
52 OMs By o _CT“ THCI  VH =452,4
g8 - =701
83 OMe | _ C O{CHa)p g THCY . MH =444
i _ -2
M OMe | -nisu _(—N“ ZHCI | MH =4668
< \_) [ -2
(RS} ] .
58 -OMe | -CHF13 -O{CH2) N kIg 2HC | MH = 4969
) ] L _t=728
6 -OMe | -nBu ° NIJ 200 | MH =452,8
— = ———__(R) t-‘.“ v .
57 OMe — Ky | MH' - 928
O -O-CH:—'Z'_ te733
. . (S)
58 -OMe | -CH- O(ClLIg)aNFy JHCE | MH = 5244
- (nPr)y . 1= 7 84
i 59 oy -hbu O(Cli2)2NFrp JHCL | MW =35224
. ‘ _q t=TBI
0 . OB _@ HCL | MH - 5083
~“XCH; ' L-1753
1 ®
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sl “OMe | -nBy oo T] [ 2CE  MH =466
. B 1 t=693
o S
62 -OEt | -nltu D(CH2)NBl 2HC! | mMu =d06.3
_ ) t=7.58
63 -OnPr -nBu LXCH); Ela wel | sl sg
L~7,90
64 OMe | -altn 7~ \ .- Mt -y
CONH(CH )5 /0 162
BA OMo | -ntu 7/ ! Fu]1D9C -
LO-n MVH = 57,5
& -
CILOK t=a8
66 OMe | -nBu - VH' - 563,3
®) on
&7 OVe | -nBu = . FI50°Cdesc.
-CO NL-T11P MH" = 5775
) . 1= 4,84 : RMN
68 OMe gy 4 : ZHC  F=181-189%C |
-CON NH-THP dese.
i MH ~3715 ;.
t =680 '
G‘) ‘()Mﬂ -F‘. f \ . RMN
-LoON N 0
\_/
70 OMs , Et - RMN
L0 NH-THT _
]
7 -OMo | 4% | VAR - F . 200°C
CONH(CH):N, 0 ML — 494
: —1=639
2 OMe | -1t | - | M =580
1 (R}
; CH,OH
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73 OMe | -Et <—.>_ / MH" =549,5
_CON N _
1=635
(S) )
CH,OH
74 OMe | -nBu / / F = 190°C
'CO'\__>_ MH" = 5775
®) CH,OH t=698
75 OMe | -Et / / F ~ 140°C
€°N\;>_ N MH" = 535 4
(S) OH t=627
76 OMe | -Et F = 90°C
'CONHCH=S y MH" = 493.4
® | t=6,45
Et
7 -OMe | -Et / / F ~ 143°C
-CON N MH" =5354
®) OH 1=6,22
78 OMe | -Bt <:>_ Ve F =225°C
-CON N MH" = 576,4
(8) t=6,16
MeCO-NH '
79 OMe | B / / F = 165°C
“CoN_ >_N\ MH" = 563,4
() t= 6,42
MeOCH,
80 OMe [ -nBu /] F ~ 129°C
-CON N MH' = 563,5
®) t=6,68
81 OMe | -nBu F = 140°C
-CO NHH{CH,),0H MH" = 551,5

t=673

72
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82 -OMe | Me N/_ F ~ 155°C
-CON *
| MH' = 521 4
®) OH t=5,87
83 -OMe | -nBu _<_ F ~ 76°C
~CONHCH; MH' = 5214
®HN— t=7,13
Et
84 OMe | -Me F = 198°C
-CO NH-THP MH" = 535,5
1=5,96
85 -OMe | -Me /1 F = 160°C
-Co MH" = 5355
(S) =
&on t=5,93
86 -OMe | -nBu F=170°C
<o MH' =577,5
(R.S) oH t=6,80
87 -OMo [ -oPr | F = 158°C
-CONHCH; ME" - 507.5
®.S) N— 1=6,76
Bt
88 -OMe | -uPr F=102°C
~CONHCH; MH" = 5074
@ N— t=6,68
Et
89 -OMe | -nPr F = 160°C
-CONHCH,—( M = 5074
®) N— 1=6,79
Et
90 -OMe | -nBu MH' = §37,5
CON NH(CH,),0H £=6.67
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1
9] OMe  -nBu Vam - I = 20deC
"“"“c"‘l_(_ MH' = 5215 °
5 R ¢ 130
| . » m .
92 -OMe  -nBu _ ' - F- 132°C
-LON"CHI—(-_ VH' — 213
® T t=7.04
e —————————— - Et . . e ——————
9 OMs | -Ex 7/’ i . wH = 5504 -
-Lm\_}umcu,l,w-om t=630
O -OMa | -Br - MH" = 509,4
_ LCON »-NH{CH,), O (=628 .
i 03 OMe | -EI 7 - F—170°C
43)‘4"((-'“');"\__ MH' = 4795
o | 684
9% OMdc | -E -CONH{CH2)sNH2 2HCL  Mit' -4254
- . . 1Th32
97 OMc | -1 -CONH(CHz)7N LI, A F= 130%CHesc.
Mt 4814
) A 16,38
9 -OMI A1 ) Tc - : Fm 146>C
CON  N-{CH,0H ©MH"=5235
—_ 1 _ , t=629
9% OMe | B “CONIKCI12)2NHCOMe - F>260°C
i MH' = 4674
. . ; t—B8M
100 Me  -nBu - F=-171°C
.r.n.\f >-NUCILTHP MH ™ = 591.4
_ _ t=595
101 OMe Bt ; /S 2HC] | MH =4935
CONHCH~ 1 699
6] S
) L
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AT

102 |-oMe| ® 'am 2HCl | F=187°C
-CO N MH' = 5354
® 1=6,12
103 -OMe | -nBu 2HC] | MH'=549,5
CON, N >-on 1= 675
104 -OMo | -nBu /) - F =207°C
<0 N ) MH" = 604,4
MeCONH t=674
105 OMe | -nBu 2HC1 | MH' =5374
-CO. NH(CH,),0H £=6,60
106 -OMe | -nBu /1 . MH" =547,4
CON /N t=6,83
107 -OMe | -nBu /] 2HC! | MH'=5473
-CON N t=6,93
108 -OMe | -nBu 2HCl | F=196°C
-CONFHCH; MH* = 4933
ﬁ t= 6,84
109 -OMe | -nBu %71%! ZHCI F=192°C
-CON MH" =492,4
(15,45) 1 6,65
110 -OMeo | -nBu 7\ - MH" =563,
-COO_U 1=6,84
111 OMs | -nBu /\ - F = 180°C
CON  N-Me MH" = 4943
t= 6,80
112 -OMe | -nB - "= 578 4
"l coN  Y-rmcm, nicoMe M];L . a?,
13 -OMe | -nBu O - F=150°C
+ —
_CONCX MH' = 604,4
CONH: t=691




114 OFt - £ R 1\'. : } Fei153C |
- MH = 5904
- (s -
| _ !Ntcoms i
115 i -OMe| -aBu _COND_ . MIL' - 8304
- t= 08,74
- = t, -
116 OF | -Ht G | P=I1T1°C
CONHY, MH" = 4794
17 OKn G R - =17
LON NLITHP MH" = 561 4
—_ S . t=&50 |
s OMs | -nBu Vs - MH' = 5474
CON t=718
! (§) F 2l
c—N |
]
19 OB | & , 2HCI WMH =3334
€0 - 675
(8} a
CH,—N I
110 -OMs | -nBu ®) |- [¥r20rcdae
i S£0N COMD Mll - m-’
C t 668
121 OEl « -R - F= 136°C
o NO‘C‘H MH" = 535,3
. ) (- 637 |
122 o' B U THCI | F=l45C
CONHCH; N MH 4793
RS) g ts 6,52
121 oG -R I's Nr— - F 14C
-f.'ON * "-_ 1
- MH" = 549,
; ® i 1=634

A
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124 -OMe | -nBu - MH' = 533,4
-CON NO 1=691
125 OEt | -Et 2HCI F = 136°C
~CONHCH; MH" = 5074
® N t=6,75
Et
126 -OMe | -nBu Q—'\ ' - MH" =658,3
-CON
t=7,14
(S
CF,CONH
127 -OMe | -nBu Q /] 2HCI | MH" = 6184
-CON
t=6,19
\— ®R.S)
*  MeCONMe
128 -OMe | -nBu 2HCl | MH' =5646
<0 NH(CH,),CONH, _
t=6,69
129 OBt | -Et - F=170°C
~CONHCH; MH" = 563,4
R.S) Ii'_ t=6,74
THP
130 OMe | -uBu - F=222°C
"CONH N‘Me m{"’ = 507 3
t=6.80
131 -OEt _O /] . F=143°C
-CON N MH' = 487,5
t=753
132 -OBt _O - F=97°C
-CONHCH; MH" = 5614
® N " t=17,74
Et
133 -OMe | -nBu - F = 188°C
-CON N MH' = 561,4
t=6.99
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134 -OMe O / / - F=192°C
CO-N N MH" =573.4

t=716
135 OBt | -Et Yam 2HC!I | MM =590.3
-CON, N © t=6,49
MeCONH
136 -OMe | 2HCI | MH" =5193
'O -comcn,—(_ t=7,03
®R.S) N—
137 -OMe _O _(‘ - F = 104°C
~CONHCH; MH" = 5473
® N— t=7,18
Et
138 -OMe | -nBu _ 2HC! | MH' =494,3
-CON NHiPr £= 6,96
139 -OEt .O 2HC1 | MH =6173
~CON NHTHP (=732

140 -OMe _O 2HCl | MH" =603,3
-CO NHTHP t=7,08

141 -OMe | -nPr - MH" = 5634
"Co Nl'm t - 6"2

142 -OMe | -nBu - MH' =591,3
J .
143 -OMe | -nBu - MH" = 619,4
-Co ) -THP t=1707
nPr
144 -OMe _G - F=134°C
-cormcn,—( _J M =573,3
' ®S5) N t=7,03
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145 OMe | -mBu THCI  MH =4833
-CONH H eml
46 | -ome | apr r— /1 ] F=163°C
O M MH' =531 P
- : t=656
147 OMe | -nBu - F~170°C
-CONH - “THP M =573
) .. t=682
143 OMe 2HCl © K~ 180°C
-CO3 H-THP © MH' — 3893
_ 1876
142 -OMe | nHax THC1 M = 6033
CON NIL-TIP b3
150 -OMe N /1 - F = 164°C desc.
‘<—/ "’°"C>"\ ® . MH -@ng |
HNCOMa | =657
151 -OMe | By _ e - | peioec
CON - " OMH' - 662,3
®) t=23
_ tBuOCONII : L
152 -OMe | -nBu _ e HCI  P=188°C .
CON N VH* =541,9
(R) o582 |
NiL :
153 Ve | -nBu . Yo - K- 12%°C
""0"\_ l K MH' = 6183
: -~ 6,84
R NHCOR L6
154 OMe | -wBu o - F=143°C
LON, Y MH' = 560.2
il =67
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155 -OMe { > el mu' -em
i -mO— 1= 7.08
(S)
CTLOH
156 -OMe : -aBu ) - F= llll'Cl I
“CONHCH; ' . MIT - 5074
H- 1=689
157 OMe | -aPr 'am . F=230C
€0 N & MH' 5903
' HNCOMe 1-639
158 OMs | -nPr /—>_h/_l - I - 226°C
-CON +
: A\ VH = 5432
' {“ﬁ' t=651
CH,0H
159 OMc | -nBu : _~NHTHP - F = 9M°C desc, |
-CON ME' - 5033
. (endn) t 436
160 -OMe _C , /I - F= 148°C
' “CON N MH" = 6163
®) = 6,66
HAUOMe .
I61 OVia  -nBu . /] - F=112°C
ACH N MH" = 521.4
W .
ms}mom =408
161 OMe © -E «{CH2)7NElg HCI  MH =452,%
.o : 1= ﬁ'TG_
163 OMe | R /) - MH' =494.8
. {CIL) : 1=695 |
(11} '
|54 -OMz | -nBu - | mu-asne !

'(m"\_ I g‘ﬁs’ L- 7,18 !
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185 OMe By c /) - VK" = 5075
CHLN |’ {-6,25
NMuz
166 OMe -Et Ve . VR = 5076
'(CH'I)J"\ - t=&62
_ NHCOMe
167 OMes  -uBu - VK = 4944
' '“‘“‘)1"'/ L=-7.76
{5)
CH,0H
168 -OMe -Et Y . MH" = 466,4
WHMLN ® =657
P —————— - (H -
169 Ve E / - | MU -4938
ACH LN 16w
B {R.S) NHCOMe ]
7a -OMe Bt 'a /] - MH' = 4524
« Iﬂs‘]i \{R.S) t= 694
] ~ OH
17 OMe Rt {CHA}NH{CHa)20H - F — 140°Cdexc. ;
; MH" ~ 4404
. ) ot A3 B
1712 OMe -E «{CHig)3NLI-TILP M | MH' = 4805
1- 554
L7 OM: R - - MH - 480.4
{ '1-;:;' | - 6,49
CH,OH ;
7 OMe 41 T 2HCL | MH =4505 °
i ‘ ! ACHAN ] 03
\ t=6.54
s DMe Gt {CHy, - aHCl | MH =452¢ |
OH t= 6,35 |
e . .
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176 OMe  -nHu C | F=173°C
NI MH'" - 4504
: : Cd =718 |
177 OMe | -nBu ! V- MH' =4804
CH).- i "
(CH, N<>'°“ ' t-7.13
|78 -0Me | -nBu /| - - MH —494 4
'{CH‘}"“ 1 7.04
(R} _
| On _
179 » OMe [ -nRu e - MEL - 5354
+CELL-N (=699 |
{S) I
] MesCOMH . . |
180 -Cva | -nBu ) ZHCL F—220°C
24504
_ (R's)< o MH' = 450
_ _ . t=7.19
IRI LOE I - Vi - MIT = 521 4
{ l*‘l'-\ 1—-6,63
{51
MeCONH _
182 -OMpo ' -nBu -(CHz}3NH-THP . F - 150°C
: MH' - 5084
) t=710
(a3 <)Me -nRu / - F=80"Cdesc.
“CH,- NH-THP MH" = 5634
- 1= 580
184 OMe -nBu . - F-_-au"cde!c.
_ t=15854
185 -OMe ; Bt f‘ | 2Me1  F- 163°C desc]
N- " MilT - 4794
-CHNHCH; | t=614
| R.S)




120

LS

186 -OMe | -nBu ® j\ HCl F=178°C
o™ MH" = 634
mo- t=1703
187 -OMe {1 -oBu ﬁﬁ_ - F=125°C
® A~ MH" = 640
188 | -OMe | -uBu ® j: . F~99°C
o MH"* = 605
=0
189 -OMe | -nBu ) . MEH" = 604
150 -OMe | -OnPr ; F=210°C
~CH,NH o)
191 OMe | -F -O(CHg);NEty HCl | F=228C
192 -OMe | -nHex -O(CHy)7NEtp HCl | M*=510
t=773
193 -OEt | -oHex -O(CHp);NEt, HCl | F=182°C
MH"* = 524
t=805
194 -OMe -O(CH);NEt; HCl | MH' =560
t=7,93
o
195 -OBt | -oPr -O(CHg);NEty . MH" = 482
=711
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196 -OMe | -CF.CF; -O(CHy);NEt, MH" = 544
L t=6,79
197 -OMe .< > MH" = 688
ok t=17,53
mO— R
198 OMe | -nBu 'ﬂ F = 158°C
cH, MH* = 619
199 -OMe O ® MH" = 588
=6,0
O | |
200 -OMe o MH" = 643
O )l\/a'lg £=7.06 -
Q*(f ® |
LOON
201 OMe | Be | jﬁ\/\ MH" =632
aHy| t=70l
®
202 -OMe _G ® pii MH" = 602
: N t=594
Q.h ]
203 OMe | -nPr R o MH" = 576
N\ =
o, t=5,64
204 OMe | -nBu ® MH" = 590
t=59]
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205 | -OMe .O ® ] . MH' = 658
cHy t=17.28
G'O{f«
206 -OEt .< > T F = 156°C
" j‘m. MH" = 644
Fm121
207 | -oMe | () ® io MH‘IE :;
O |
208 -OMe | -nBu i F = 158°C
*ONA || e
209 -OEt MH" = 561
'O -comcn,—( 1=7.77
N—-
(R) L
CH,

210 OEt | -Bt QO_G F=125°C
MEH* = 533
t=6,53

211 -OEt | -Et B F=151C

N MH" = 507

-CONH!
CONHCH; | | t=675

R)
212 OBt | B F =230°C
-CONH “CH, MH" = 493
t=6,60
—— _ T
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213 -OMe -nBu R Py F=97°C
\ MH" = 507
o, ;
~ t=676
214 -OMeo | -nBu (R) F = 230°C
-CONH MH'=4719
t=684
215 OMe | -nBu° R i Fm112°C
o—CH, MH* =620
1=6,89
216 -OMe | -nBu o (R.S) F=195°C
MH" = 507
| * Nch,
._-con—<: t=623
217 .OMe | -nBu (S) ﬁ F=221°C
com o
218 OMe | -nBu T"' F=142°C
® - MH' = 535
1Y (=908
o
219 -OMe _< > F=190°C
R Ti o, MH" = 56]
m(_—r t=98
[]
220 -OMe ®) F=172°C
-G )Lo’k MH'= 674
mO t=738
221 OMe | -nHex TT F=124°C
® MH' = 563
(1" o

2]
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222

-OEt

F=176°C
MH" =702
t=17,98

223

-OMe

F=189°C
MH' = 574
t=5,16

224

-OE

F=161°C
MH" = 602
t=6,39

225

-OMe

F = 144°C
MH" =660
t=1737

226

-OEt

F = 136°C
MH" = 674
t=17,59

227

-OEt

F=131°C
MH' =672
t=17352

228

-OEt

F = 152°C
MH' = 658
t=17,47

229

-OMe

F=163°C
MH" =630
t=716

230

-OMe

F=136°C
MH" = 646
t=709

231

-OMe

O 948 g 9 O 9 gy o

F=182°C
MH" =643
t=729
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232 OEt | -nBu ® F = 138°C
caO—N MH' =576
t=6,06
233 OEt | -nBu ® 1’“ F=126°C
M MH" = 632
a{ (] t=17,12
—
234 _OEt ®
< y 5 e
a( (_ t=1733
235 -OEt .<:' R io
N, MH"* = 660
t=1751
236 -OEt _< | ® j\/\m. F = 105°C
' MH" = 658
t=7,27
237 “OEt _G ® j F=121°C
&, MH" =630
t7,04
238 OBt | -nBu ® 10 F=102°C
-1 MH" = 648
=748
239 OBt | -nBu R L\m. F=120°C
! MH" = 646
240 -OMe | -nBu o ) :ﬁV F=124°C
d MH" = 630
“O' t=7,59
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241 -OMe | -nBu ® 0 F=135°C
. O MH* = 632
M e t=17,62
242 OMe | -OnPr F = 196°C
(4.12) ~CON 0
243 -OMe _< > F=186°C
(4.1.6) 'C°N<:>=°
244 -OEt .< > F=236°C
(4.1.7) _ ‘CONC>=°
245 -OMe _O ®) ifm' F = 154°C
«Od" "
us | -ome [ () H_% F = 158°C
roral
247 OFt | -nBu ® F F=116°C
mO*Cr“ "
248 OBt | -nBu ; % F=118°C
249 -OEt .O ® 'j\fm' F=135°C
M "
250 -OEt .O ) jv F = 141°C
251 -OMe { -nBu R Ifm' F=119°C
M w
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252 -OMe | -nBu ® "j\\7 - F = 109°C
avel
253 OMe | -nBu ERCHro_o° HCI F = 148°C
L] O "
254 -OMe | -nBu j_ - F=118C
R CH,
N\
=]
Q
255 -OMe | -nBu HCL F = 176°C
= JLO/\

Egpectro de RMN: Compuesto 1l: 0,98 ppm: t: 3H; 1,24 ppm:
t: 6H; 1,72 ppm: sext: 2H; 3,1 3,3 ppm: m: 4H; 3,4_3,6 ppm: m:
2H; 3,8 4,0 ppm: m: 5H; 4,50 ppm: t: 2H; 6,87 ppm: d.d: 1H;
7,04 ppm: d: 1H; 7,16 ppm: d: 2H; 7,7 7,8 ppm: m: 2H; B,16
ppm: d: 2H; 10,6 ppm: sa: 1H; 12,5 ppm: sa: 1H.

Espectro de RMN: Compuesto 33: 1,00 ppm: t: 3H; 1,26 ppm:
t: 6H; 1,74 ppm: sext: 2-H,- 2,9 3,5 ppm: m: B8H; 3,8 4,0 ppm: m:
SH; 6,88 ppm: d.4: 1H; 7,04 ppm: d: 1H; 7,5 ppm: d: 2H;
7,7_7,8 ppm: m: 2H; 8,14 ppm: d: 2H.

Espectro de RMN: Compuesto 67: 0,80 ppm: t: 3H; 0,95_1,95

ppm: m: 12H; 2,45 ppm: t: 2H; 2,55 4,4 ppm: m: 13H; 6,95 ppm:

22
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d: 1H; 7,05 ppm: d de d: 1H; 7,45 ppm: d: 2H; 7,65 ppm: 8: 1H;
7,90 ppm: 8: 1H; 8,1 ppm: d: 2H.

Espectroc de RMN: Compuesto 69: 1,1 ppm: t: 3H; 1,15 1,90
ppm: m: 4H; 2,20 4,50 ppm: m: 17H; 6,95 ppm: d: 1H; 7,05 ppm:
dd: 1H; 7,45 ppm: d: 2H; 7,60 ppm: s: 1H; 7,95 ppm: 8: 1H; 8,1
ppm: d: 2H; 12,65 ppm: sa: 1H.

Bspectro de RMN: Compuesto 70: 0,85 1,95 ppm: m: 11H;
2,30 4,4 ppm: m: 15H; 6,95 ppm: d: 1H; 7,05 ppm: dd: 1H; 7,40

ppm: d: 2H; 7,60 ppm: s: 1H; 7,90 ppm: s8: 1H; 8,1 ppm: d: 2H.
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Los compuestos de acuerdo con la invencién han sido
objeto de pruebas farmacoldgicam que permiten determinar su
efecto modulador de la actividad de los receptores de
quimioquinas.

Las quimioquinas son proteinas de bajo peso molecular
que pertenecen a la familia de las citoquinas
proinflamatorias y estin implicadas en el quimlotactismo de
los leucocitos y de .las células endoteliales. Las
quimiogquinas controlan numerosos procesos biolSgicos y estédn
asociadas a los des6rdenes inflamatorios que aparecen durante
los estados de estrés, cuando hay heridas o infecciones; la
modulacién de los efectos de lap quimioquinas permite
prevenir o tratar patologias tales como el asma, la artritis,
las alergias, las enfermedades autoinmunes, la
ateroesclerosis o la angiogénesis (C.D. Paavola et al., J.
Biol. Chem., 1998, 273, (50), 33157-33165).

Entre las quimioquinas, e6e distingue 1la hMCP-1 (del
inglés human Monocyte Chemotactic Protein) que pertenece al
grupo de las CC quimioquinas y cuyas acciones son mediadas
por el receptor CCR2b.

Se ha medido la actividad inhibidora de los compuestos de
acuerdo con la invencién sobre células que expresan el
receptor CCR2b humano. La concentracién de agonista natural
hMCP-1 que inhibe el 50% (CIs;) de la actividad del receptor
CCR2b es de 0,57 nM. Los compuestos de acuerdo con la
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invencién presentan una CIgy generalmente inferior a 0,1 pM.
Por ejemplo, el compuesto n® 12 ha presentado una CIsg

de 0,081 pM;
el compuesto n® 244 ha presentado una CI;0 de 0,088 uM;

el compuesto n” 203 ha presentado una CIs, de 0,093 uM.

También se ha medido la inhibicién del quimiotactiemo
sobre células mconocitarias THP-1 humanas (comercializadas por
DSMZ - Alemania) utilizando una técnica adaptada de aquella
descripta por A. Albini et al., Cancer Res., 1987, 47, 3239-
3245. En esas condiciones el hMCP-1 presenta una CIsy de 6 mM.
Los compuestos de acuerdo con la invencién presentan una pIﬂ
generalmente inferior a 1 uM.

La inhibicién del quimiotactismo por los cdmpuestos de
acuerdo c¢on la invencitn es el signo de su actividad
antagonista sobre los receptores de las quimioquinas y en
particular del CCR2b.

_ Surge, por lo tanto, que los compuestos de acuerdo con
la invencién son antagonistas del efecto de las quimioquinas,
en particular del hMCP-1.

También se ha medido la actividad inhibidora de 1los
compuestos de acuerdo con la invencién sobre 1las PBMC
(Peripheral Blood Mononuclear Cells) infectadas por el virus

VIH-1 Bal, de acuerdo con una técnica adaptada de aquella
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descripta por V. Dolle et col., J. Med. Chem., 2000, 43,
3949, 3962. De acuerdo con esta técnica, los PBMC se infectan
con VIH-1 Bal, luego ge agregan al medio de cultivo los
compuestos que ge desea probar durante 5 dias. Al término de
esta exposicién, se mide en el sobrenadante el porcentaje de
transcriptasa reversa que se correlaciona con el nivel de
replicacién viral en las células.

En esas condiciones, el AZT, molécula de referencia que
inhibe la replicacién viral presenta una CIsy inferior a 0,1
uM. Los compuestos conformes a la invencién presentan también

CIss generalmente inferiores a 0,1pM. Por ejemplo, el

compuesto n°104 ha mostrado una CIsq de 0,063 uM.

Por lo tanto, los compuestos conformes a la invencibn
pueden utilizarse para la preparacién de medicamentos, en
particular de medicamentos antagonistas del efecto de las
quimioquinas.

Por lo tanto, de acuerdo con otro de sus aspectos, la
presente invencién tiene por objeto medicamentos que
comprenden un compuesto de f6érmula (I), o una sal de adicidn
de esta (Gltima, con un &cido farmacéuticamente aceptable, o
también un hidrate o un solvato.

Egos medicamentos encuentran su empleo en terapé&utica,
en especial, en la prevencién y el tratamiento de diferentes
patologias tales como:

- las enfermedades y los sindromes inmunoinflamatorios
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agudos Yy crbénicos tales como la aterosclerosis, las
restenocgis, 1las enfermedades pulmonarea crénicas, en
particular COPD (del inglés chronic obstructive pulmonary
disease); el sindrome de insuficiencia respiratoria; 1la
hiperactividad bronquial; las colitis; la silicosis; las
patologfas fibrosas, las fibrosis pulmonares, las fibrosis
quisticas; las infecciones virales o bacterlanas, el SIDA, la
meningitis, la malaria, la lepra, la tuberculosis, el herpes,
las infecciocnes por citomegalovirus; los choques sépticos, la
septicemia, 1los choques endotéxicos; los rechazos de
injertos; las patologias Oseas tales como la osteoporosis,
las osteocartritis; las conjuntivitis; las dermatitisgatipicas
o de contacto; los eczemas; las glomerulonefritis; las
pancreatitis; las colitis ulcerocsas, las enfermedades
autoinmunes como la poliartritis reumatoide, la esclerosis en
placas, la esclerosis amiotré6fica lateral, la enfermedad de
Crohn, el lupus eritematoso, la esclerodermia, la psoriasis;
la enfermedad de Parkinson; la enfermedad de Alzheimer; la
diabetes; la caquexia; la obesidad;
- el tratamiento del dolor, en particular neuropiatico e
inflamatorio;
- las enfermedades alérgicas tales como las enfermedades
respiratorias alérglcas, el asma, las rinitis, 1la
hipersensibilidad pulmonar, la hipersensibilidad retardada;

- las enfermedades y los desSrdenes en los cuales estin
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implicados los procesos angiogénicos tales como loe cAnceres
(angiogénesis intratumoral), las enfermedades retinianas
(degeneracién macular relacionada con la edad: DMLA
(dégénérescence maculaire liée 4 l'age)).

- las patologias cardiacas: choque hemodinimico; 1las
isquemias cardfacas; los ataques de reinfusibn posisquémica;
el infarto de miocardio, la trombosis coronaria, 1la
insuficiencia cardiaca, la angina de pecho.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden, como® principic activo, un compuesto de acuerdo
con la invencibén. Bsas composiciones farmacéuticas contienen
una doais eficaz de al mencs un compuesto de acuerdo con la
invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato
0 sgolvato de dicho compuesto, asi como al mencs, un
exclpiente farmacéuticamente aceptable.

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

En las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invenci6én para la administracién oral, sublingual,
subcuténea, intramuscular, intravenosa, t&épica, local,
intratragqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el

principio activo de f6rmula (I) antedicho, o su sal, solvato
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o hidrato eventual, puede ser administrado en forma unitaria
de administracidém, mezclado con excipientes farmacéuticos
clidsicos, a animales y a seres humanos para la profilaxis o
el tratamiento de los trastornos o enfermedades antedichos.

Las formas unitarias de administracién apropiadas
comprenden las formas por +via oral tales como los
comprimidos, las cipsulas de gelatina blandas o duras, los
polvosg, los grdnulos y las scluciones o suspensiones orales,
las formas de administraci6n sublingual, buecal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las
formas de administracibén tépica, transdérmica, subcuténea,
intramuscular o intravenosa, las formas de administracién
rectal y los implantes. Para la aplicacién tépica, se pueden
utilizar los compuestos de acuerdo con la invencién en
cremas, geles, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de
administracidén de un compuesto de acuerdo con la invencién en

forma de comprimido, puede comprender los componentes

siguientes:

Compuesto de acuerdo con la invencién 50, 0cmg
Manitol 223, 75Cmg
Croscaramelosa sédica 6,0Cmg
Almid6n de maiz 15,0 mg
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Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25Cmg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Por via oral, la dosis de principilo activo administrada
por dia puede alcanzar 0,1 a 1000 mg/kg, en una o varias
tomas.

Pueden haber casos particulares en los cuales sean
apropiadas dosificaciones mis elevadas o mis bajas; dichas
dosificacicnes no sales del marco de la invencién. De acuerdo
con la prictica habitual, la dosificacifn apropiada para cada
paciente seri determinada por el médico de acuerdo con el
modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho
paciente.

La presente invencifn, de acuerdo con otro de sus
aspectos, se refiere también a un método de tratamiento de
las patologias antes indicadas que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un
compuesto de acuerdo con la invencién, o una de sus sales

farmac&uticamente aceptables o hidratos o solvatos.




(CH)~
B representa un grupodci‘(cﬁ‘) )'R! :

~CH)~
D -N B
repressnta un grupo ~_(CH,); '

—CH)~

- B representa un grupo-CH\(CH:) '_) R, :

—(CH)~
represanta un grupn'N\-(CH‘)p} =

-G
- Rs Y R¢ representan cada uno, independientemente entre
8i, un &tomoc de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cg),
alilo, alk(Cy-C4) -0O-alquilo(C,-Cy), alk(Cz-C4)-OH, alk(C,-
Ci3) -CON(R4) 32, alk(C;-C3) -NHCO-alquilo{C,;-C,}, cicloalquilo
(C3-Cq), cicloalquilmetilo(C,;-Cy), -CO-alquilo(C;-C,),
pirrolidinilo eventualmente substituido por un grupo -
Co-alquilo(C;-C,), bencilo, tetrahidropiranilo, tetra-
hidropiranilmetilo, dimetiltetrahidropiranilo, tetra-
hidrofurilo, tetrahidrofurilmetilo;

- 0 Rs Y Rs junto con el dtomo de nitrSgeno al cual estén

unidos constituyen un radical heterociclico elegido

entre: aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinile, perhidroazepinilo, morfolinilo,
piperazinilo, tropanilo, quinuclidinilo, 2~
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azabiclclo{2,2,1lheptanilo, 2-azabiciclo [2,2,2)octani-
lo, dichos radicales heterociclicos estdn no
subatituidos o© substituidos por un grupo £fenilo,
halogenofenilo, triflvorometilfenilo, trifluorometilo,
hidroxi, metoxi, hidroximetilo, metoximetilo, formamido,
trifluorcacetilamino, un grupo -NR4R;, tetrahidropiran-
4-ilamino, -CON(R;)2, -CONRR',, -CHCON(R.)2, alquilo(C,;-
Cy) ~CONR,-, cicloalquilo(C3;-Cg)-CONRs-, alquilo(C;-C,)-
OCONR,~-, cicloalquilo(C;~Cg) ~OCONRy-, (alquilo(C,-Cy)-0OCO-
)aN-, alquilo(C;-C,)-C00-; o substituidos por uno o
varios grupos metilo;
- R'y representa un grupo (CHia), unido al &Atomo de
carbono portador de -CONR(R'y;
- R; representa un dtomo de hidrSgeno, un alquilo(Ci-Ci),
un grupo -S0;CH; o Ry ¥ Ry junto con el dtomo de nitrbgeno
al cual estdn unidos constituyen wun radical
pirrolidinilo o piperidinilo;
- p representa 1, 2, 3, 4 6 5;
- q representa 0, 1 8 2;
- r representa 1 8 2;
- 8 representa 2 6 3;
- p + g es inferiox o igual a 5;
- P + r eB inferior o igual a 5;
- alk representa un alquileno;

a condicién de que R; Yy Rz no sean simultaneamente un
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dtomo de hidrb6geno, en estado de base o de sal de
adicién con un &cido, asl como también en estado de

hidrato o de soclvato.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 que

responden a la f6rmula (I'):

W
c,m—(}q l .
T

R,
Ry

en la cual:

- R; representa un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, un

grupo alquilo(C,-Cy), trifluoroetilo, hidroxilo,
alcoxi (C,-Cy) , trifluorometoxi, trifluoroetoxi,
cicloalquiloxi (C;-Cs), aliloxi, ciclopropilmetoxi,

alqulltio(Ci~-Cy);

- Ry representa un dtomo de hidrégeno o de haldgeno, un
grupo alquilo(C;-C), trifluorocetilo, perfluorcalquilo
(C1-Cq), cicloalquilo(C3;~Cip), fenilo, alcoxi(C.-C,),
trifluorometoxi, trifluorocetoxi, aliloxi,
cicloalquilmetoxi (C3-Cs), cicloalquiloxi (Cy-Cy),
cicloalquilmetilo (C3-Cy) ;

- R; representa un grupo elegido entre;

a) al) -0-alk{Ca-C4)-A;
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al)

“1417
-0-alk (C3-C4) -B;
~-0-E;

b) -alk (C:I_"c‘) -A;

c) -B;
d) dl)
dz)
e) el)
e2)
e3)
£) £1)
£2)

£4) coﬁ EH’)| s .

~alk({Cy,-C,) -NR4-alk (C3-C3) -A;
-alk(Cy-Cy) -NRg-alk (C1-C,y) -B;
-CONR¢-alk {C;-Cy) -A;
-CONR4-alk (C;-Cy) -B;
-CONR,-E;

-CO-D-alk{C,-C;) -A;

-CO-G-A;

- ‘CO‘G-R’ ;

B)

N-R

f§) -CO-N

Ry, representa un 4&tomo de

£5) -CO-N@—A ;
ONH,
2

alquilo(C;-C,) ;
- A representa un grupo NR;Rg;

hidrégeno © un grupo
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~(CH)~
- B representa un grup&&‘( )’Rs '
¥

5 t “/"‘(Cﬂz)r\ .
- representia un gru - .
Ny

- E representa un grupo-CH

ey S

—(CH)~

-G representa un grupoN _}H" :

~—(CH,);

- Rs Y Rg representan cada uno, independientemente entre
g8i, un &tomo de hidrSgeno, un grupo alquilo(C,-Cs),
alilo, alk({C;-C,)}-0O-alquilo(C;-C), alk(C;-C¢)-OH, alk(C;-
C;) -CON(Ry) 3, alk (C,-C3) -NHCO-alquilo (C;-Cy),
cicloalquilo(C3-C4), cicloalquilmetilo(C;-C,), bencile,

tetrahidropiranilo, tetrahidropiranilmetilo,
dimetiltetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrofurilmetilo;

- 0 Rg ¥ Rg¢ junto con el itomo de nitrégeno al cual estén
unidos constituyen un radical heterociclico elegido
entre: aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, perhidroazepinilo, morfolinilo,
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piperazinilo, tropanilo, quinuclidinilo, 2-

azabiciclo[2,2,1] heptanilo, 2-azabiciclo(2,2,2]

octanilo, dichos radicales heterociclicos est&n no
substituidos o aubstituidos por un grupe fenilo,
hal&genofenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometilo,
hidroxi, metoxi, hidroximetilo, metoximetilo, formamido,
trifluoroacetilamino, un grupo -NR4R;, tetrahidropiran-4-
ilamino , -CON(R4)3;, -CONRR',, -CH;CON(R,})2, alquilo(C;-
Cy4) -CONRy~, alquilo(C;~C,) ~OCONR(-, alquilo{C,;-C,)-C00-; o
substituidos por uno o varios grupos metilo;

- R'; representa un grupo (CHz)s unido al &tomo de
carbono portador de -CONRGR'y;

- R; representa un dtomo de hidrégeno, un alquilo(C,-C,),
0 Ry ¥ R; junto con el dtomo de nitrbdgeno al cual estén
unidos constituyen un radical pirrolidiniloe o
piperidinilo;

- p representa 1, 2, 3, 4 6 5;

- q representa 0, 1 6 2;

- r representa 1 6 2;

- 8 representa 2 6 3;

- P + q es inferior o iqual a 5;

- p + r es inferior o igual a 5;

- alk representa un alquileno;

a condicién de que R, y R; no sean simultineamente un

dtomo de hidrSgeno, en estado de base o de sal de
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adicién con un 4cido, asi como también en estado de
hidrato o de golvato.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacifn 1 & 2 de

fédrmula:

O

R,

(1a)

en la cual R;, Rz, Ry son tal como se han definido para
(I), en estado de base o de sal de adicién con un 4cido,
asi como también en estado de hidrato o de solvato.
Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3, de
férmula (Ia) en la cual:

- R; representa un &tomo de halSgeno, un grupo
alquilo({C;-C4), trifluorometilo hidroxilo, alcoxi(C,;-C.},
cicloalquiloxi (Cy~-Cg), aliloxi, . ciclopropilmetoxi,
alquiltio(Cy-C4); y/o

- Rz representa un &dtomo de haldgeno, un grupo
alquilo(C;-Cy), cicloalquilo(C3;-Cye). fenilo, alcoxl (C,-
Ca), aliloxi, cicloalquilmetoxi (C3-Cg), cicloalquiloxi (C,-
Cs), cicloalquilmetilo(C3;-Cg); y/0

- R; representa un grupo elegido entre los grupos a), b),
c), d), e), £), tal como se los ha definido para (I) en

la reilvindicaciétn 1.
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5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 4, de
fé6rmula (Ia) en la cual:
- Ry repregenta un grupo alcoxi(C;-C,), ciclopropilmetoxi
o alquiltio(Ci-C4); y/o
- Rz representa un &tomo de haiégeno. un grupo
alquilo(C;-Cy), trifluorometilo, cicloalquilo{C;-Ci,) o
alcoxi(C,-Ca); y/0
- Ry representa un grupc £2 o e2
en estado de base o de sal de adicién con un dcido; asi
como también en estado de hidrato o de solvato.

6. Procedimiento de preparacibén de un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5 caracterizado porque:

ge trata un derivade funcional de un Acido de fb6rmula:

(Nl

3

en la cual R'; representa R; tal como se ha definido
anteriormente para (I) o un precursor de R;, por un derivade

de 2-aminotiazol de f6rmula:

|
N
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en la cual R';y ¥ R's representan respectivamente R, y Ry ©
precursores de R; ¥y R; tal como se los ha definido para (I);
luego, dado el caso, se transforma el compuesto asi obtenido

de f£6rmula:

§—
C'N“‘<\N | _ av)
R, |

R,

en la cual R';, R'; Yy R'3 son respectivamente R;, R; © R,
precursores de R, Ra ¥ R;, en un compuesto de f6rmula (I).

7. Compuestos de f&6rmula:

COOR (Ib)

R,

en la cual R'; representa R, elegido entre:
un grupo b}: alk(C;_C.) A
oc): B

en la cual los grupos A y B son tal como se han definido para
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(I), a condicién de que cuando alk(C;_C.}) representa un
metileno, B sea diferente de piperidinilo; o R'; representa un
precursor de R;, en especial, un grupoc en el cual las
funciones amina y/o hidroxilo eventualmente presentes est&n
protegidas;

asl como Bus &steres alifiticos (C, C) o sus Esteres
benc{licos no substituidos o substituidos en el fenilo por un
grupo metoxi.

8. Compuestos de £6rmula:

COOH (lc)

R,

en la cual R'; representa R; elegido entre un grupo e2), e3),
£1), f£2), £3), £f4), £5), £6) tal como se han definido para
(I); o R'3 representa un grupo precursor de R;, en especial,
unn grupo en el cual las funciones amina y/o hidroxilo
eventualmente presentes estin protegidas;

agf como sus ésteres alifdticos (Cy_C4) © bencilicos no
substituidos o substituldos en el fenilo por un grupo metoxi.

9. Acidos de fé6rmula:
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?‘P

(XXXXV)o (XXX
en la cual G'p representa hidrégenoc o un grupo protector
de nitr6geno tal como: Boc, Fmoc, benciloxicarbonilo,
bencilo o alcanoilo(C; Cy),
asf como sus é&steres algquilicos (C; C,) de f£6rmula
(XXXXIV) o sus ésteres bencilicos no substituidos o
substituidos en el fenilo por un grupo metoxi.

Compuesto de f6rmula:

O )NH
ZE NH  (OOKVTTbis)

en la cual las funcicnes amina son libres o estéin
protegidas por un grupo protector, tal como por ejemplo
un grupo Fmoc, bencilo, terbutoxicarbonilo,

benciloxicarbonilo o alcanoilo(Cy_Ci).
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Compuestos de fSrmula:

I T
Rl@”“‘@ﬂl ~

] R'—— |

en la cual:
. R'3y y R'; representan respectivamente R; o R; o
precursores de R, ¥ R; tal como se ha definido para los
compuestos de f6rmula (I);

. R'3 representa un grupo elegido entre:

. _OPg, siendo Pg un grupo protector tal como terbutilo,
benzoilo o arilsulfonilo (fenilsulfonilo, tolilsulfonilo
o naftilsulfonilo);

_0_alk(C; Ci3)_Q, siendo Q un grupo dimetoximetilo,
dietoximetllo o formilo;

_0_alk(C, _C,)_OX, donde X representa un &tomc de
hidrégeno, un grupo tetrahidropiranilo o un grupo SOR!',
Y R' es un grupe metilo o tolilo;

. _alk(C;_GC3)_Q;

_alk(C, C;) Hal, donde Hal representa un &tomo de
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halbgeno;
i
_COOH; _COOR con R que representa un A&atomo de
hidrdgeno, un alquilo({C, C;), © un bencilo no substituido

o substituido en el fenilo por un grupo metoxi;

. _CONH_alk(C,_C;)_Q;

.-CO— O=0:
.CO— N :2
NHGp,

o .sz o

. a) al) _O alk(C,_C4) _A';
a2) _O0 alk(C,_C,)_B';
ai) _O_E'; |

. b) _alk(C_CJ_A';

. c) _B';

. d) dl) _a.lk (Cl_C() _NP.._a.lk (Cz__C]) _A' H
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d2) _alk(Cy C()_NR, alk(C;_Ci)_B';
. e) el) _CONR, alk(C, C,) A';
e2) _CONR,_alk(Cy C,) B';
e3) _CONR E';
. £) £1) _CO_D_alk(C, ;) A';

£2) _CO_ G A';

f5) CO-N A -

f4) -CO-

en la cual:

_ A", B', E' representan respectivamente los grupos A, B, E
tal como se han definido para (I) en los cuales R; es
reemplazado por Gp;

_ Gp representa un grupo protector de nitrdgeno tal como:
Boc¢, Fmoc, alcanoilo(C; C,), benciloxicarbonileo o bencilo.
12. Compuestos de acuerdo con la reivindicaci6n 11 de

f6rmula (IV) en la cual:
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_ R'; eatd en posicién _2 del fenilo y es tal como se ha

definido R, para (I);

_ R'2 estd en posicién _5, del fenilo y es tal como se ha

definido R; para (I);

_ R'y estd en posicién _4 del otro grupo fenilo y es tal como

ge ha definido en la reivindicacién 10.

13.

14.

15.

Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto
de fé6rmula (I) de acuerde con cualquiera de las
reivindicacionesa 1 a 5, 0 una sal de adicién de ese
compuesto con un dcido farmacéuticamente aceptable, o
también un hidrato o un solvato del compuesto de £6rmula
(1).

Composicién farmacéutica, caracterizada porgue comprende
un compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable, un hidrato o un solvato de ese compuesto, asi
como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Utilizacién de un compuesto de férmula (I) de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y

a la prevencidn de cualquier enfermedad en la que estén
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implicadas las quimioquinas.

16. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 15 para la

prevencién y el tratamiento de las enfermedades y de los
gindromes inmunoinflamatorios agudos o crénicos tales
como la ateroasclerosis, de las enfermedades alérgicas
asi como de las enfermedades en las cuales estén
implicados los procesos angiogénicos.

17. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 15 para
la prevencién y el tratamiento de las enfermedades
virales o bacterianas, las patologias cardiacas, la

obesidad.
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RESUMEN
La invencitn se refiere a derivados de 2-acilamino-4-

feniltiazol de f6rmula general (I):

ﬂ,m{\ |

N— @
U

R,

Procedimiento de preparacién y su aplicacién en terapéutica.
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R3 représente un groupe choisi parmi :
8) al)-0-(Cy-Cglalk-A ;
a2) -0-(C1-Cq)alk-B ;
a3)-0-E;
b) (C1-Cadalic-A ;
c) -B;
d) d1){C1-C4)alk-NR4-(C2-C3)alk-A ;
d2) -(C1-C4)alk-NR4«C)-C3)alk-B ;
e) el) -CONR4-(Ca-Cylalk-A ;
c2) -CONR4~(C1-C4)alk-B ;
e3) -CONRy4-E ; i
f) f1)-CO-D-(C1-Cp)alk-A ;
f2) -CO-G-A ;

N-R,

) -co-@
(N Rs
f4) -CO-N. EC}I:)' I

f5) -CO-N

Ak mim T ry -

EPO -DG 1

18 08. 2004

R4 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1-Cgq)alkyle ;

A représente un groupe NRs5Rg ;

—(CHY~

B représente un groupe - .
rep groupe \.(CH,)) 5

s el (CHz T N -
D ente un groupe -N .
rep p —(cH)), _SH-

B S im = N i T
BECHRIED' SHEERIBULE.O1 Y SAER:

- bl - -
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REVENDICATIONS

1. Composés répondant 4 1a formule (T) :

——

ﬁ.mg

|
Sy

R,

dans [aquelle :
Rp représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe (Cp-Cg)alkyle,
trifluoroéthyle, hydroxyle, (C1-Cg)alcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy, (C3-

Cg) cycloalkyloxy, allyloxy, cyclopropylméthoxy, (C1-Cg4)alkylthio ;

2/

L

R2 représente un etome dhydrogéne ou d’halogéne, un groupe (Ci-Cgalkyle,
trifluoroéthyle, perfluoro(C1-Calalkyle, (C3-Cyp)eycloalkyle, phényle, (C;-

Cg)alcoxy, trifluorométhoxy, trifluoroéthoxy,
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthyle ;

R3 représente un groupe choisi parmi :

8)

b)
c)
d)

e)

al) -0«(Cy-Cy)alk-A;

a2) -0~(C1-Cq)alk-B ;

e3)-0-E;

C1-Calalk-A ;

-B;

d1) (C1-Cq)alk-NR4-{C3-C3)alk-A ;
d2) {C1-C4)alk-NR4C1-C3)alk-B ;
e1) -CONR4-(C2-Cgq)alk-A ;

e2) -CONR4-(C1-Cg)alk-B ;

e3) -CONR4-E ;

f1) -CO-D-(Cj-Cp)alk-A ;

£2) -CO-G-A;

N-R,
f3) -CO-N

G R D e AL e SAE e

(Ca-



10

15

20

25

30

35

=P

-rreprésente 1 ou2;

-sreprésente 20u 3 ;

- p + q étant inférieur ou égald 5 ;

- p +réant inférieurou égal 4 5 ;

- alk représente un alkyléne ;

4 la condition que Ry et Ry ne soient pas simultanément un atome d'hydrogene, &
1"état de base ou de sel d *addition & un acide, ainsi qu'a 1état d "hydratecude
solvat.

Composés selon la revendication 1 ou 2 de formule :

s «,ijﬁn,

dans laquelle Ry, Ry, R3 sont tels que définis pour (T), & 'état de base ou de scl
d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de solvat.

Composés selon la revendication 3, de formule (I2) dans laquelle :

- Ry représente un atome d'halogéne, un groupe (C1-Cg)alkyle, hydroxyle, (C;-
Cga)alcoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, allyloxy, cyclopropylméthoxy,
(C1-Cq)alkyithio ; et/ou

- R représente un atome d'halogéne, un groupe (C;-Cg)alkyle, trifluorométhyle,
(C3-Cyp)eyclo-alkyle, phényle, (C1-Cgalcoxy, allyloxy, (C3-
Cg)cycloalkylméthoxy, (C3-Cg)cycloalkyloxy, (C3-Cg)cycloalkylméthyle ; et/ou
- R3 représente un groupe choisi parmi les groupes a), b), c), d), e), f), tels que
définis pour (I) & la revendication 1.

Composés selon la revendication 4, de formule (1a) dans laquelle :

- Ry représente un groupe (Ci-Cglalcoxy, cyclopropylméthoxy ou (Cj-
Cg)alkylthio ; et/ou

- Ry représente un atome dhalogéne, un groupe (Cq-Cg)alkyle,
trifluorométhyle, (C3-C1g)cycloalkyle ou (C1-Cg)alcoxy ; et/ou

- Ry représente un groupe f2 ou €2

a V'état de base ou de sel d'addition 3 un acide, ainsi qu'a Yétat d'hydrate ou de
solvat.

Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des
revendications 1 A § caractérisé en ce que :

(RECTIEED:SHEEE (RULE DN ISNERS

. u-....*--
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12.

13.

14,

2/

-y oam v .

103

.c)-B';
.d) d1) -(C1-C4)alk-NR4-(C2-C3)alk-A" ;
d2) {(C}-Cq)alk-NR4-(C1-C3)alk-B' ;
. €) e1) -CONR4-(C3-Cq)alk-A';
c2) 'CONN-(C 1 -C 4)alk-B‘ :
e3) -CONR4-E';
. §) f1) -CO-D-(C;-Cp)alk-A' ;
2) -CO-G-A';

-G
f3) -C0.0 P :

N-Gp

f4) -co-l!;/ﬁ fﬂz’rl ;
f5) -CO-N@A';

dans laquelle :

- A, B', E' représentent respectivement les groupes A, B, E tels que définis pour
() dans lesquels R5 est remplacé par Gp ;

- Gp représente un groupe protecteur de I'azote choisi parmi : Boc, Fmoc, (C|-
Cg)alcanoyle, benzyloxycarbonyle ou benzyle.

Composés selon la revendication 11 de formule (TV) dans laquelle :

- R’} est en position -2 du phényle et est tel que R défini pour (I) ;

- R'2 est en position -5, du phényle et est tel que Ry défini pour (I) ;

-R'3 est en position -4 de l'autre groupe phényle et est tel que défini a la
revendication 11.

Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (T) selon
I'une quelconque des revendications 1 4 5, ou un sel d'addition de ce composé 4

un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (I). "
Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un composé de
formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
qu'au moins un excipient pharmaceutiquemnent acceptable.
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aliloxi, ciclopropilmetoxi, alguiltio(C,-C,);

- R representa un &tomo de hidrébgeno o de halbégeno, un

grupo alquilo(C;-Ca), trifluoroetilo, perfluoroalquilo(C;-

(o7 8 cicloalquilo (C3~Cis), fenilo, alcoxi(C1-Cy),
trifluorometoxi, trifluorcetoxi, aliloxi,
cicloalquilmetoxi (Cy-Cy), cicloalquiloxi (Cy-Cy),

cicloalquilmetilo (C;-Cg) ;

- R3 representa un grupo elegido entre:

a)

b)
c)

d)

e)

f)

£2)

al) -0-alk{Cz-Cs)-A;
a2) -0-alk(C;-C,)-B;
a3) -0-E;
-alk{C;-Cq) ~A;
-B;
dl) -alk(C,-Cy)-NR4-alk{C3~C;) -A;
d2) -alk(C,-C;) -NR,-alk{Ci-Cy) -B;
el) -CONR,-alk(Ca-Cy)-A;
e2) -CONR4-alk(Cy-Cy)-B;
e3) -CONR,-E;
£1) -CO-D-alk({C;-C;)-A;

-CO-G-A;
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos que responden a la f6rmula (I):

]

S
oun—(}q

Lo
R, R,—@

R,

en la cual:
- R; representa un atomo de hidrSgeno o de halégeno,
un grupo alquilo{¢;-C,), trifluorocetilo, hidroxilo,
alcoxi (C,-Cy) , trifluorometoxi, trifluoroetoxi,
cicloalquiloxi (C;-GCa), aliloxi, ciclopropilmetoxi,
alquiltio(Cy-C4); '
- R; representa un dtomo de hidrégenoc o de halégeno,
un grupo alquilo(C;-Cg), trifluorocetilo,
perfluorcalquile (C;-C;), cicloalquilo(C;-Cy), fenilo,
alcoxi (Cy-Cg) , trifluorometoxi, trifluoroetoxi,
aliloxi, cicloalquilmetoxi(C;-Cs), cicloalquiloxi(Cs-
Cs), cicloalquilmetilo(C3-Cg);
- R; representa un grupo elegido entre:
a) al) -0-alk(C;-C,)-A;

a2) -0-alk(C,-C,)-B;

al) -0-E;
b) -alk(C:-Cy)-A;

B



c)} -B;
d} d1)
d2)
e) el)
" e2)
e3)
£) £1)
£2)}

- 137 -

-alk(Cy-C4) -NRy-alk (C3-C3) ~A;

-alk(C;-C,) -NRy-alk(C;-Cs) -B;
~CONRy-alk (Ca-Cy) -3;
-CONR;s-alk (C;-C,) -B;
-CONR,-E;

~CO-D-alk(C,~C3) -A;

-CO-G-A;

5 'CO‘IOLRS :

N-R;
£4) -co-f 5_’“”'| .
f5) -co-n@-A .

NH,

f6) -CO-N N > ;

f7)

—CC*ND:o ;

22~

- bl
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adicién con un &cido, asi como también en estado de

hidrato o de solvato.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 de

férmula:
I s
RTQC-NH —<\N-—|— _:Q/R‘
(Is)
R

en la cual R;, Rz, Ry son tal como se han definido para
(I), en estado de base o de sal de adicién con un
dcido, asl como también en estado de hidrato o de
solvato.

Compueatos de acuerdo con la reivindicacibn 3, de
f6rmula (Ia) en la cual:

- Ry representa un &dtomo de haldgeno, un grupo
alquilo (C,-Cy), hidroxilo, alcoxi (C,-C,) .,
cicloalquiloxi (C3-Cy), aliloxi, ciclopropilmetoxi,
alquiltio(C;-C,); y/o

- Rz representa un &tomo de halégeno, un grupo
alquilo(Cy~Cg), trifluorometilo, cicloalquilo{C;-Cie),
fenilo, alcoxi(C,-C;), aliloxi, cicloalquilmetoxi (C,-
Cs), cicloalquiloxi(C;-Cs), cicloalquilmetilo(C3~Cg);
y/o

- R; representa un grupo elegido entre los grupos a),
b), c), 4), e), £), tal como se los ha definido para

{({I) en la reivindicacién 1.

=223
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12. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 11 de

férmula (IV) en la cual:

. R'; estd en posicién ' 2 del fenilo y es tal come se ha

definido R; para (I);

_ R'2 estd en posicién _5, del fenilo y es tal como se ha

definido R; para (I};

_ R'; estd en posici6én _4 del otro grupo fenilo y es tal

como se ha definido en la reivindicacién 11.

13. Medicamento, caracterizado porgque comprende un
compuesto de f&6rmula (I) de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, o una sal de adicién de
ese compuesto con un dcido farmacéuticamente
aceptable, o también un hidrato o un solvato del
compuesto de férmula (I).

14. Composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de f6rmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un aolvato
de ese compuesto, asi como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

15. Utilizacién de un compuesto de f&rmula (I) de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la

.ﬂ—&- .
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Régarvé & |'administration chargée de I'cxamen préliminsire tntemational

Adrnistration chargés do |'examen prélimmaim intermational | Dats de réception de 1a demande d’examen préliminaire intarnational
Riflwoce do doasier do déposeat oo do mandamims

Cadrer*] IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE SSLO1 20{PM
Demande intarnationale o Date du dépdt intermations! (four/mols/arde) | Date da priocitd (1a phus xncienne)
(ourtmasic/annds) 25/04/2003

PCT/FR2004/000981 220472004

MWEEW—ACWINMPHENYLTHIAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION EN
TANT QU'ANTAGONISTES DES CHIMIOKINES.

Cadren'I1 DEPOSANT(S)

oo v o e 00 B, L S e ol [ e e
sanofi-aventis = Oc thlAcopimz
174 avenue da France
FR - 75013 PARIS a* de Bikimprimer
7 pous o] [ diposxat avt inscrtt mgpris de
I'offce
Natioualité (nom de I'Btar) : Daomicile (nam da ") :
FR FR

Nom et adrosss : (Now ds krifie s & primcm; posr 1ne parsone wardis, dévigwation officielle compidte L 'acreser doif comprendve e code poxtol & e wom du pam)

CARAYON Pierre
430 rue Jean Thuile
FR - 34090 MONTPELLIER

Natinealitd (nom de 1'Btat) : Domicile (nom de I'Bear) :

FR FR

Nom et sciresse : (Wow du frwills seivl du prisom; posr wns perscems warsis, diripration oficialle complity. L'miremrs dofl cowgreadry le cods pratnl ot 1a now dx peys)
CASELLAS Pieme

10 rue Carl Von Linné
FR - 34090 MONTPELLIER

Natianaljtf (nom do |'Bat) : Domicile (nom de ['Beat) :
FR FR

B] D' atres dbposnta pont indiqés wur cne furille eanexe.
5 - P de
Formnlaire PCT/IPEAMO] (premibre fenille) ( javier 2004) Voi:!l?nwnlamuwﬁmm
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[

2 R Danm@ﬁhﬁmﬂen’
Feallos® ...4... PC 004/000981
Suite dn cadren* I DEPOSANT(S)

S aucun des sous-cadres suivanis n ‘ext utilisd, cetta feutlle ng dott pas dtre inchise dans la demande d’examan préliminairs internationel.

Nem et edresce : (Nom o fomith ndvi de prinan; powr o perscoms morsle, disipnation officlelie complite 1'adrmss doi} comprondre ls cods poxtad ot Je mem du payz)

FLOUTARD Danlel
5 allde des Cigales
FR - 34980 COMBAILLAUX

‘Nationalitd {nom de 1’Reat) : Doricile (nam de 1'Etat) :

FR FR

Nom et adresse : Nom da fomille sulw d primem; poscr g perme mornds, divignation officielie complite L 'adrene doit comprandre i cods posind of s som ds pay)
FRAISSE Plerre

76 rue Serge Lifar

FR - 34080 MONTPELLIER

Nationalité (nom de 1"Etar) : Domicile {nam de I'Etat) :

FR FR

N otacresss = (Now de favills subo du privom; pesr sns perzonne morcle, disigaction officlells compiite. L 'adrens doit comprandrs I code posinl s nom & pam }
JEGHAM Samir

206 rue des Asphodalles
FR - 34980 MONTFERRIER-SUR-LEZ

Nationalitd (nom de I'Bint) : Domicile (g de 1'Btat) :

™ ) FR

Nom ot advesse : fiom ds fanills subsi dy princm; powr woe parsones wordy, disigaaiton officiele canplite. L'alrexss doit comprendre & ceds postad at Is om du poya)
LABEEUW Bernard

22'rue Paul Eluard
FR - 34080 MONTPELLIER

Nationalité (nom do 1'Etat) : . Domicile (zom de FEtat) :

‘FR FR

[[] Drustces déposants sout indiqués sur wne autre feuills snvexe.

Formmulaire PCT/IPEA/401 (feuille anpexs) (janvier 2004) Yoir Iudlllom relatives av formulaire de
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Demands intermationale of
Feullen ...9 .. PCT/FR2004/000981

Cadren*Ill MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

La personne indiquée ci-dessons est Emmdmze Dmyrﬁemmm o

ot [E & &8 dkxignes A ume date ntériew; ells représente ruaxi l¢ o les déposuts pour |"examen préliminaim intemational
D eat désigné= par la préecate; toute désignarion antfrienre ds mandataires o d'im reprisaniact commun est da é¢ fait révoquéa.

D est désignde par I prigents, spécialement pour la procédize devent I'admimistration chergée de I'examen prélimineirs
{ntermatinnal, en sua di ou des mandataires on du représentant commm déwignds antéricurement.

Nom & adresse : (Now ds fmilla advi du prénomc; muk:;s;mw o do tHéphons

Covep L et do comprendrt s coce poke ol A +33 1557186360

MONAIN Patrice ©* de thiAcopdeur
sanofi-avantis +331585716120

174 avenus de France o do tHimprimme
FR -75013 PARIS : .

1 scus lequel la mendataire et nserit mupmbs de
1"office

DAMponrhmnupondmce:mchzw@cmxlumqu:mmmmmﬁ commun n'est oo 0'a ed
dérigné ot qua I’espace ci-dessos est wilisé pour indiqner una wdresse spécizla & laquelln la comrespandanca doit 8tre envoyde.

Cadren*IV BASE DE L’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Diciartion concernant les modificationa =*

1. Ledépogant sonhaitn qoa | examen préliminatre international commemee sur la base sulvants :
[ ] in demande intermationalo telle qu'elie » ét¢ déposée initialament
}a deacription talle qu'elle a ¢tA déposée imitialament

talle qu'elln u étk modifide en verm de I'srticle 34

L]

loa rovendicetioon [ | talles qu'elles ant én déposées initislemant

telles qu'elles ont été modifides en vertu de |'article 19 (avec, le cas échéant, la déclaration jointe aux
modificstions)

telles qu’elles ont é modifiées an vertu de I'srticis 34

tels qu'ils ant été déposds fmitialement
tels qu'ils ont étd modifiés en verta de |'srticls 34

les dagaing

HEpEIN

2. [ ] La déposant sonhaite qus les modifications apportes mux rovendications en vertu de I'articls 19 saisot considéries camme
Ecartées

31 D . L déposant souhaite qus le cammencament do I examen préliminaire international solt diférd jusqu'd | expimtion du délai
spplicable en vertu da 1a régle 69.1.d).

4, D La déposant demande expressément que {'examen préliminaire international salt entrepris avant I'expmation do délai
applicable en vertu dz 1n rbgls 5454 ] 0),

*  Lorsque sucuna czse 0'cst cochée, !'examen préliminaire intermational commencers sux la basa de la demands internationale telie
qu'ells & & déposde initialement gu, = |'administretion chargés de ['marpen préliminaire intemational meoit copic dea
modifications eppoctées mx revendications en verta do |'article 19 ou des modifications apporties 4 la demands intzrnationale en
vt de 1'article 34 avant d'evoir commenct 4 rédiger upe opinion dcrite ou le repport d'examen prélonineirs international, sor la
base de la demande interngtionale amsi modifide.

[¥] ta lengue dens Iaqueiln Ia damendn internstionale a 6té déposde.

] 1a limgue d'ume trechoction remise anx fins de la recherche intnrmationsle.

[X] 12 lengun de publication de 1a dernande imeraricaals.

[] 1o 1sngue data tractuction (qui sera) receise mux fins de I'cxamen préliminaire brtermatiopal

Crdren"V HLECTION D'ETATS . o

Ledépdtd:ll;xﬁc:mdanmd:d'nmwﬁﬁmmmmﬁmdwmélsmimdcmluﬂmmmﬁmmnqﬁ
scmnt lite per 16 chapitre II da PCT.

Forsnilxire PCT/IPEAXQ] (decxibma feuills) (amvier 2004) Vnirdl_cxmrnbn\awﬁwmhdndl
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Demands internationals n*
Feuillae .. 4... PCT/FR2004/000981

Cadren*VI BORDEREAU

’ Riservé i 1'adminigtration chargde
Aux fins 8o |'exemen prélimingire international, les él4ments sufvaoty, étmblis dans Ia de 'examen préliminsire internaticnal
langue indiqude am cadre o* IV, sont joints & In présente demansde d'examen :
roqu LoD regn
1. taduction da la demande interationale fonillea O O
2. modifiestions selon 1'article 34 : feuilles | D
3. copie (ou, i alle ast exigée, tradnetion) dea
madifications selon I'articls 19 fevilles 0 |
4. copie (ou, o elle est aaigée, tduction) de
s déclaration selon I'mticle 19 fenilles a O
5. bstim : fenilles 3 O
6. suires pidces Priciver) : feuilles O O
Le om Jes £lémants cochis ci-apris sont meti joints 4 I demande d"exemen priliminaire intemnational :
l.m feuille de calcnl des taxes S.D axplication de I"absence d*vnas signatare
2. [] original du pouvoir distinct 6.{7] listage Gen séquances sous forme déchiffrable par crdinatenr
3. [] original du povvoir géndrl 7.[] ablesux relstify eu listage des séquences sous forme
déchifftable par ordinateur

4. [] copie dupouvwir géakral; le cas échésat,
ouméro de rkfirence : 8.[] sutres dléments (pricirer) :

Cadrex* VIl SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN
Jdﬁddﬂz:?-uqMpbmthdmhnwﬂpM!km&hMlmpm

|

MONAIN Patrice

Rizervé b I'administration chergée do |'exanien préliminaire intamnational

1, Deixeffective de riception do s DEMANDE
D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL :

2. Date modifife do réception de In demgnde d’examen

international, an cas doe CORRECTIONS
mﬁuuvmdehﬂﬂcml.b)
3. La demande 4'examen préliminsire international a éth | 6. Lademagde d’examen préliminaire international a #é recue
D regus PLUS DB 19 mois apris s dats do priorité ot e APRRS Pexpiration dn ddlai en verta do la rigle S45ir. .s)
point 4 ou 5 n’est pas applicsbla, et 1z point 7 ou § a’est pas spplicable.
] Le dépossat e &8 informé an conséquence. 7. ] Lademands d'examen préliminsireioternational a & requs
. P : DmmDvamdnhrﬁe.ﬂh 1.4), prorogien
4, La demands d’examen priliminsire internstional a 6té
resun DANS LEDELAT de 19moisi compter de la datn vertu do Ia rigle 80.5.
de prioritd, prorogh en vertu de Ia rigls 80.5. 8. D qunhdmndnd_-pﬂhmmmmﬂ:mll
5. [] Bienqustademends &' commen préliminsire ixtecnatinnal ait &6 recis apris P'expiration do ddlai en vertn de la
ait & regue ploy de 19 mois aprés In date de priarith, le :t;lemu).lermdu'mhutm:cusﬁmm
retard i 'arrivée et e vextu de la rigle 52, do In rigle 82,
Réservé a0 Burequ international -

Demanded'examen p:éhminl:hmtﬂmhmll dcl adminigtration

chargée de 1'examen préliminaire ntamnati

Fommisire PCT/PEA/401 (detnitre fenille) ( jasvier 2004) Vot s nobsrlastves e ormalie de

e it

PP T

PIT WV T W Sy




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS =Z2f

PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(articte 18 et rbgies 43 et 44 gu PCT)

e amataie o o POUR SUITE voit le formulaire PCTASA20
58L.0120/PM A DONNER et, o can dchiant, la poirt 5 d-aprbs.
Demands n\Bmatonse n® Date du dépdt ntemational fourAnals/annde) | (Dale de priorttd (la plus ancienns)

(jout/mols/annde)
PCT/FPR2004/000981 22/04/2004 25/04/2003
Dé posant

SANCFI-AVENTIS

" Le présant rappor de recharche Intsrnationale, ébil par Mfadministration charpée de & recherthe inemeatonae, #s! transmis Bu déposant
conformémeant 4 Marticie 18. Une cople an aat ransmisse au Bursau intematonsl,

Cerapportdarecherche inemationale comprend _ 7 feulles.
@ il est mussi accampagneé d'une cople de chague document reiatit & Pétat de la technique gul v st citd.

1. Baaa du rpport
a. Enoequf concemne la tangue, la nechemche inlemationaie A 4 affectude sur ia base de la demende inlemationais dans

langue dans laqueiie alie A dbd dépasde, waut indication contralre donnée sous ca point.

D La recharcha intamationale a8 4 sffaciude sur 1a basg June traduction de la demande internationale remisa &
ladministration charped ds la recharche Imemationale (régia 23.1{b)).

En ce qul conceme la ou lea sdquences de nucidotides ou d'acides aminda divuigudes dans la demande ntemationaa,
(lo cas ectwant), voir ke cadre n® 1.

B a étd estimd qua certaines revendications ne pouvaiant pas taire i'objet d'une recherche (voir 1 cadra n* il).

b

[
x]
3. D Il y a abaence d'unité da |'Imvention (vair ke cadre n® lil).

4. En ce qui conceme e thre,
[ 'osextn est approuvé 1l quT a & ramis par e aéposant.
[X] e toxin a ¢t émbil par racministration chargée de la racherche intemationale ot a la eneur sulvants:
DERIVES DE 2-ACYLAMINO-4-PHENYLTHIAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION
EN TANT QU'ANTAGONISTES DES. CHIMIOKINRS

5. Enoe qul concarne |'sbirédgd,
le toxte et approuvd e QUY a dd remis par i@ déposant
D I» deorts, reprodult dane ie cadre n® IV, & At 4tabll par fadminisraion chargée de la recherche Insmatonas
conformément & |a rbgie 38.2(h). L e déposant paut présantsr des obsarvationa & fadministration charpée de i recharche
Intemationale dans un didal dun mals & compier de A date ¢ expdd Son du pridsent rappact de recharche inemeationale.
8. Encse qul concamse les deasins,
& La figure des dessins A publier avec Fabrégé ast la figure n*
D proposée par ke déposant.
[:] proposde par administration charpée de la recharche intemationals, parce que le déposant m'a pas proposd de
noura.
[:] proposde par [acmini stration charpde da la mcharche inlemationale, parcs qua cete gure carackiyiss mieux
[ lnvention.

b. []  Aucuns des figures maet publide avec Fabrégd.

Formutaire PCTASA/Z210 {pramééra ieulla ) (janvier 2004}
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RAPP RT DE RECHERCHE INTERNAT! NALE

Dernahde iIntarmationsis Ne

PCT/FR2004/000981

A. CLABSEMENT DE L DE LA DEMANDE

CIB 7 C070417512 C07D277/46 CO7DA17/14 CO7D487/08 CO7D471/10
C07D4§1/02 A61K31/427 A61P29/00 A61P37/08 A61P35/00
A61P9/10

Seaion in ciwselficsl lon iInkemadionala das brevats (CIB) ou & ia Jols seion tn classification nafonals st la CiB

B. DOMANES SUR LESOURLS LA RECHERCHE A PORTE

Documetation miniMiie ConsAl 62 (sysiAma de Cieification sV Goe symboies de censemen)
CIB 7 CO7D0 ASBIK

Documenialion consulias autre que a documentation minimals dkhs o Medure oU oo dOCUMGRES ket das Comaings sur lesgueis a pors s racherche

Bas da donnses 4 scironique consulids a courns de in recherche intemationaio (nom de la bese de donndas, ot ol Rdalisabic, tarmes de rechercha Liilsde)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PENTINENTS

Caregoria * | entfication das docusmants ciea avec, s cas echaant, MIndicafion dist (essAQES Derllnents no, des revercicaiiona vindes

Y EP 0 001 727 A (FABRE, PIERRE, S. A., FR.) 1-6,
30 mal 1979 (1979-05-30) 11-17
revendications 1,5,6; exemples 7,8,15

Y LOMBARDINO, JOSEPR G. ET AL: "Potent 1-6,
antiinflammatory N-heterocyclic 11-17

3—carboxamides of
4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2~-benzothiazine
1,1-d{oxide"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 16{(5),
493-6, 1973, XP000938875

exempie 3; tableau 11

Y W0 02/051397 A (ISHIHARA SANGYO KAISHA, 1-6,
LTD., JAPAN) 4 Jjuillet 2002 (2002-07-04) 11-17
revendications 7-10; exemple 141
L EP 1 344 525 A

17 septembre 2003 (2003-09-17)

h _/_

m Voir ia suite cu cadre C pour i fin de la isla dea documents E Les documents ca tamilles de brevets pont indiqués e ANNEYXD

* Caséporins spoctiles de documents cld
‘T* document Literiowr publie I dete do cdépst Itemationad ou la

date de priorie ot n pas A Féial de
"A" documen! détinisaznd M'dat gendral de ta Iechniqua, non \achnique . meks cld Comprends B
considsng comme particulirement periinant ou la m_mmm
"E" docyman ankdriewr, mals publid & e Oste de depdl inlamational X documsnt pedinent M Non revendiqués na peul
U @pr cetia duke .numJ::?EZQELmnuouummnnun_mun.mna
"L mmwmpmrm mu.mdr-ulmmm-uﬂnk?m Imvanive par repport au dociment congdodad eoldenant
awtre clation ou poUr Une Fatnon spécisie (ke qu indkude) Tmmmmmm
O docasrant ae rdbérend 4 Lma divuigalion orsla, & un usages, & DMKs la doCuamen! ast meeockt & uN oy phusksurs autres
une sxposlion ou lous LUTTes Moyens docanenta da mikme nElN, cotte COMENnEEon aan! dvickere
"P* documant publil svard le dele de nkarmadional, mals PpoLr One parmonne cu M iee
postdrisuremit & ln dale G reverciquie ‘4" docusyent il tail parths de k= miima lenile de Lrwvels
Duie & tarpieds b recherche (Imamaliongis a étd sllectivemert achevie Duie d'sxpidiion du prégent eppor! 38 recherche rdermationals
3 novembre 2004 15/11/2004
Noim ol adveans posinie de aciminisfration charpée da i recharche ikamationals | Foncionneire sutoritssd
Oifice Europdan des Brevets, P.B. 5818 Pxlantiapn 2
NL - 2280 HV Rifwwiik
Toal {(+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nil, Schuemacher. A
r

Fax: {+31-70) 340~-3018

Formuising PCTABAZ 10 icausdirme facike) (erw ar 2004)

page 1 de 3
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATI NALE

Demande mtsrnetionele No

PCT/FR2004/000981

C{sulte) DOCUMENTI CORSIDERES COMME PEATINENTS
Cavigorte 7 identification des documents ciids, svec, le ose dahdunt, Iindication des passages pertinents no. das revendications visoos

A W0 02/066460 A (PERRY MATTHEW ; BROUGH 1-6,
STEPHEN (GB); MCINALLY THOMAS (GB); 11-17
SPRINGTHORP) 29 aolt 2002 (2002-08-29)
compounds (Ie) on p.7;revendications 1,6
A US 2002/119980 Al (SANTELLA JOSEPH B ET 1-6,
AL) 29 aolt 2002 (2002-08-29) 11-17
tableaux 1,45,46,48

Y W0 02/081449 A {NOVARTIS A.-G., 1-6,8,
SWITZ. ;NOYARTIS—ERFINDUNGEN 11-17
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.)
17 octobre 2002 (2002-10-17)
exemple 19; tableau 1

Y W0 02/18335 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL 8
CO., LTD., JAPAN;TORAY INDUSTRIES, INC.)
7 mars 2002 (2002-03-07)

exemples 2A-2C

X SAGI, KAZUYUKI ET AL: "Rational Design, 8
Synthesis, and Structure-Activity
Relationships of Novel Factor Xa
Inhibitors:
(2-Substituted-4-amidinophenyl )pyruvic and
propionic Acids"”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 46(10),
1845-1857 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,
2003, XP002303208

compound 18b on p.1852

X US 5 656 642 A (FUJIOKA, TAKAFUMI ET AL) 8
12 aolt 1997 (1997-08-12)

colonne 205; exemple 398; tableau 11

-1 X EP 0 638 553 Al (DR. KARL THOMAE GMBH, 8
GERMANY) 15 février 1995 (1995-02-15)
page 25; exemple XXVII

X PEARSON A J ET AL: "PREPARATION OF 8
FUNCTIONALIZED P-PHENYLENEDIAMINE
DERIVATIVES USING ARENE-IRON CHEMISTRY*
JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. EASTON, US,

vol. 61, no. 4, 1996, pages 1297-1305,
XP002938137

ISSN: 0022-3263

page 1299; figure 2

X DATABASE BEILSTEIN ‘Online! 7
BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002303209

Database accession no. 15473-90-2 (RN)
acide p-{4-aminobutyl)-benzoique

Forruiire PCTABAS 10 [mate de b ceodieng fedle) (erwvise 2004)

page 2 de 3



RAPP RT DE RECHERCHE INTERNAT! NALE

Demande ntesrmationsis Mo

PCT/FR2004/000981

C{wults) DOCUMENTE CONSIDERES COMME PERTINENTS

Cutigere 1

dantificatton des doc umants chde, evec, ks cas échient, |'Indication des passages pertinents no. des revendications viaees

& J. PHARM. SCI.,

vol. 56, 1967, pages 38-42,

DATABASE BEILSTEIN ‘Online!

BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC CHEMISTRY,
FRANKFURT-MAIN, DE;

XP002303210

Database accession no. 8555931 (RN),
7129024(RN)

p.650, Schema 1 , compounds 44b, 4c and
4q;

acide

4-(2—pyrrolidin-1-yl-ethyl )-benzoique ;
acide 4-pyrrolidinylmethyl-benzoique;
acide
4-(3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzoique
& J.NMED.CHEM.,

vol. 43, 2 avril 2000 (2000-04-02), pages
649663,

FR 2 296 497 A (ASSELIN ROBERT)

30 Juillet 1976 (1976-07-30)

exemple 1

BLICKE F F ET AL: "Basic-alkyl tsters of
p-(Aminoalkyl)-benzoic Acids"

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, DC,
us,

vol. 65, no. 12,

22 décembre 1943 (1943-12-22), pages
2281-2284, XP002130313

ISSN: 0002-7863

acide p-(3-aminopropyl) benzoique

page 2283, colonne 1

DD 55 034 A (H.-G. KAZMIROWSKI)

5 avril 1967 (1967-04-05)

acide p—-(aminomethyl )benzoique

JP 2004 256429 A (SANKYQ CO., LTD., JAPAN)

16 septembre 2004 (2004-09-16)
exemple 3b

Forrruisies PCTABAS210 (wulte de b Oeursbrre feulie) (e 3004)

page 3 de 3
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Demande intematonade n*

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR2004/000981

Cadre W-W'IldﬁMniquamuu-aMMMpanmmmmnl'oqﬂd'mw
(suite du point 2 de la premibdre feullls)

Comormamaent & Marticie 17 2)a), cetaines revandications i'ont pas fait Fobjet d'une recherche powr ies motifs suvams:

1. m Les revandicationa n™
8e rapportent & un objed & Mégard duguel 'adminisiration n'est pas tenua d@ procéder i (a recheche, & savoir:
Bien que les revendications 16 et 17 concernent une méthode de traitement du
corps humain/animal, la recherche a &té effectuée et basée sur les effets
imputés au produit/a 1a composition.

2. D Les revandcations n™
sa rapporient A des parties de la demande niermationale qul na remplissent pas sulisamment las condiions prescrites pour
ou'une recherche signiicative puissa dtre effectude, en particubier:

3. D Les revendcasons n™
sont dea revendications dépandanies et na sont pas ridigdes conformément aux dispositions de ka dewdamea et de 18
trolsisme phrases de ka rbghe 6.4.4).

Cadvre ill Obsarvations - lorsqu'il y a absance d'unité de I'invention (sults du point 3 de ia premiére feutile)

L 'administration charpéde de la recharche nernationaie a trouve plusieuns inventona dand la demands intemnationale, & savoir:

1. Comme toumss les taxes additionnelias ont été paydes dans las ddlals par le déposant, le présen rapport de recherche
Intemationale porte su toutes s revendcations pouvant taire Fobjet d'une recherche.

2. D Comme toutes lea recherches portant sur iss revendications qui 8'y prétalant ont pu Atre effectuses sans stiort particuber
. justfant une taxs addifonnela, Fadministration n's soHicits @ paement o aucuna taxe de cette nature.

a. Comme une parta seulement des taxes acdtonnalies damancibes a é% payde dans les déials par 6 déposant, e présent
rapport de recherche Inmmationals ne por\e que sur kes revendcations pour isaquedios jan tees ont 44 payées, a savolr
les revendications n ™

4. Aucuna tepte additionnaelle cemandde n'a &td payse dans jas délals par te déposant En conséquence, 8 présant rapport

En '
de recherche insmationaie ne porte que sur Mimvantion mantionnde en premiar beu dans iss revandications; e et
couverte par les revendications n ™

Remarque quant i la rdaarve DmmmmaMImmmdummmlapmm&pom

D Le palement das taxes addiicrnalles n'dtalt assorti daucuns rdsane.

Formutake PCTASA/210 {sulte de |a pramidre feulle (7)) (Janvier 2004)
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S xmibes Dussands iInternstiorale No
FRTREIGREmAnSS Mt X memtres du trmiliss de brevers PCT/FR2004/00098]
Documean! brevet citd Datmn de Mambre{s) de la Dat di
au rappont de recharche publication tamile do bravet(s) publication
EP 0001727 A 02-05-1979 FR 2406634 Al 18-05-1979
CA 1132574 Al 28-09-1982
DE 2861318 DI 14-01-1982
EP 0001727 AZ 02-05-1979
ES 474229 Al 01-04-1979
IL 55770 A 28-02-1982
I 1108491 B 09-12-1985
JP 1352893 C 11-12-1986
P 54061172 A 17-05-1979
B 61016275 B 28-04-1986
us 4225610 A 30-09-1980
WO 02051397 A 04-07-2002 CA 2432713 Al 04-07-2002
CN 1481238 T 10-03-2004
EP 1344525 Al 17-09-2003
WO 02051397 Al 04-07-2002
JP 2002249473 A 06-09-2002
US 2004048891 Al 11-03-2004
EP 1344525 A 17-09-2003 CA 2432713 Al 04-07-2002
EP 1344525 Al 17-09-2003
US 2004048891 Al 11-03-2004
CN 1481238 T 10-03-2004
WO 02051387 Al 04-07-2002
JP 2002249473 A 06-09-2002
WO 02066460 A  29-08-2002 AT 276246 T 15-10-2004
DE 60201259 DI 21-10-2004
EP 1363902 Al 26-11-2003
JP 2004518742 T 24-06-2004
WO 02066460 Al 29-08-2002
US 2004102483 Al 27-05-2004
US 2002119980 Al  29-08-2002 US 6331545 Bl 18-12-2001
US 2004186097 Al 23-09-2004
AL 2056800 A 03-07-2000
CA 2347912 Al 22-06-2000
EP 1140834 Al 10-10-2001
' W0 0035877 Al 22-06-2000
WO 02081449 A 17-10-2002 BR 0208741 A 22-06-2004
CA 2439241 Al 17-10-2002
€Z 20032723 A3 17-12-2003
WO 02081449 Al 17-10-2002
Ep 1379504 Al 14-01-2004
HU 0303724 A2 01-03-2004
JP 2004525174 T 19-08-2004
NO 20034324 A 26-09-2003
Sk 12422003 A3 D4-05-2004
US 2004142920 Al 22-07-2004
WO 0218335 A 07-03-2002 AU 8018701 A 13-03-2002
WO 0218335 Al 07-03-2002
US 5656642 A 12-08-1997 AT 219766 T 15-07-2002
AU 674207 B2 12-12-1996
AL 6292894 A 24-10-1994
CA 2136999 Al 13-10-1994

Formuisira PCTASAZ 10 (armees tarmilles to brevets) ey 2004)
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Ratssignements relstifs sux membres de tamilles de brevets

Damarxie intamatiensie No

JP 2004256429

PCT/FR2004/000981
Documant bravet cité Date de Mambre{s) de ia Date da
au rapport de recharche publication tamila de bravel(s) publicaton
US 5656642 A CN 1104412 A ,B 28-06-1995
DE 69430861 D1 01-08-2002
DE 69430861 T2 23-01-2003
DK 650476 T3 22-07-2002
EP 0650476 Al 03-05-1995
ES 2179071 T3 16-01-2003
HK 1003708 Al 27-09-2002
WO 9422826 Al 13-10-1994
JP 2825755 B2 18-11-1998
JP 6340627 A 13-12-1994
KR 238346 Bl 02-03-2000
PT 650476 T 29-11-2002
us 6136826 A 24-10-2000
us 5760058 A 02-06-1998
EP 0638553 Al 15-02-1995 DE 4326344 Al 09-02-1995
CA 2129374 Al 06-02-1995
JP 7179424 A 18-07-1995
FR 2296497 A 30-07-1976 FR 2296497 Al 30-07-1976
DD 55034 A AUCUN
A 16-09-2004  AUCUN

Formulis e PCTASAZ10 (anrecss harmd e o Drevets) |Jervvisr 2004)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

RECU LE 16 NOV. 2004
Expécttaur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE

LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT
alre NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
[
SANOFI-SYNTHELABO , RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
A l'att. de Monain, Patrice ET DE L'OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION
174 Avanua de France —~ CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE
FP-75013 Paris ‘ | OU DE LA DECLARATION
FRANCE - 1"\3 (r {régle 44.1 du PCT) ]
Juce — | Reppuee £ 250220
Bu - .
e . e, ..
[T:TRE MobiTre )
Date o expédition ##*Fbﬁ.p
{fourimcis/annde, -
) 15/11/2004 =
RéjMrence du dosaler du ddposant ou du mandataire POUR SUTTE A DONNER
SSL0120/PM vOir 188 paragrephes 1 et 4 c-apras
Demande InEemationale n*® Date du dépdt imernational
(Jour/mole/annde
PCT/FR20D04 /000981 ) 22/04/2004
Déposant r['_J,, L | i
SANOFI-AVENTIS "

< —

1. [I_] 11 ast notfé au déposant que e rappart de rechercha inlamaionaia A ¢4 4mbil 8t lul ast ranemis ci—oint

Dépdt da modifications st d'une déclamtion sslon Farticia 10:
La dédposant paut, 'l e souhais, modifier les revendications de la damande inemationale (volr Ia régia 48):
Quand? Le délai dana leque! 188 modiications dofvant dre déposdes est os deux Mols A compter de 12 dae oe transmission
cu rapport da recharcha imemationals.
ou? Directamant auprds du Bureau Inemational de MOMP1, 34, chamin des Colombeting
1211 Gendve 20, Suisss, n* do Wiécopieur: +41 22 740 14 36

Pour das instructions pius détallldes, volr i2s noies sur ia faulle o accompagnement.

2. [ ] 1est notihé au déposant qu'll ne sar pas étabil de reppart da recherche inmmationsta 6t la déclaration & cet effet, prvue
& Tarticte 17.2)a), ainal qua Fopinlon écrie ds Fadministration chargée de [ racherche Inemationale soni transmises par
le présant formulaire.

3. D En ce qul conosine la nésstve pouvant &tre formuide, conformément A la récse 402, A Mépard du paisment Cune cu de
rs taxas scicittonnedies, || est notihd au déposant que
mmwmladiddonymlaﬂwmlmmnlmmmInt.maﬂmulmmbmemmq.nellmnm
déposant endant & ce que i Wxie do & réeerve et calul do la décision an quastion solent notiflds L cMced désignAn

D la rdsarve n'n ancors 1A/l Fobjel daucune déckion; dis qu'uns ddcision aura été priss, ke déposant an sera Bvisd.

\.w

Peu apris Mexpiration d'un déial de 18 mols A comper de la dats de prioritd, & demands INeMaionaa sera publide par 8 Bureau
imwrnafional. 51 ke ddposant souhaite dviler ou ditkdrer la pubiication, 1 doit talre parvantr au Bureau Imermetional une déciaration de
retrait dg ia demande internationale, ou de la revendication de prioré, conformémeant aux rbglas G0bie.1 at BOLS.3, respactivemant,
avant fachévemant de la préparetion techniqua da la publication mem eionals.

Le céposant a ks possiblith de préssniar das pbesrvatons da manie Informeds a4 Bursau intsmational sur Fopinion écrie da
Padministration charpée de la recherche Inemationale. Le Bureau intemational enverma sux offices désipnés ume Copie ds ces
obsarvations, & Moins qu'un rapport d'axamaen prél minalre imemalional alt #té dabll cu dohve Atre établ. Cas obasrvations seralent
soalamant mises & la deposition des Yerns mais pas avant Fexpliration dun déial de 30 Mols & comptar de [ date de priorsd,

Dana un dédial de 19 nols & comptser de I date de priortsd, mals ssulement an ¢ gui cONCcemMa certeing offices désipnés, e déposant doit
prisenter una dgmande d'sxamen préliminaire Intemational 8’1 souhaite que Fouveriure de la phase nationale soit reporde & 30 mois

& compwer do [ date de priod (ou méme au—deih dans certains officas); al 1 1'est pas le cas, i@ déposant doit accomplir, dans un adlal
de 20 mots & compter d8 la dats de prior, ks ddmarches prescriea pour Fouveriure da la phase nationale aupnaa de ces offices

En ca qul conceme d autres offices désignés, ie détal de 30 mols (ou plus) s'appliquera méme &l aucuns demands d'axaman préliminaie
imemational n"est prisantle dans 8 délal da 16 mois.

Vor Fannexe du formuisine PCT/IB/301 al, pour plus de précisions quant aux déieie appiicables, office par otfice, valr las chagitres
nationmux dans 8 voluma || du Guide du chposant du PCT et e site imarnet de MOMPY.

Nom et adrassa postala de Fadministration charpée oa la Fonctionnains autorisd
rechaiChe Intamationals

ai Office Européen dew Brevets, P.B. 5818 Petertaan 2 | Dominique Hundt

NL-2260 HV Fijswik
Tel. {(+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70} 340-3018

Formulaire PCTASAZZ0 (anvier 2004) {Voir 6 noas aur ia fevifle d sccompagnement)
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NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCTASA/2Z20

Lea prégentss noles sonl destindes i donner s nsinudtiors sesendisliss concemant le dépdt ds modiioations salon
Farticke 19 Les notes sont foncddes sur lse exsgences du Trald de coopédration sn maildre de brevarts (PCT), du rbglement
dwxboution st des instruclions adminsirativea du PCT. En oss de dvergencs antrs les prinaniss noles ot sas sxigancss, se sont
oes demibres qui prmant. Pour de plus amples renesignemants, on paut susal corsudter e Guide du diposant du PCT, qul sel une
pubbostion de FOMPL.

Darmn e prisentss nolse, les ermes “wriicle”, * ot netrustion” renvoent aux depositions du trakd, de son reglament
Fwmbction st des inetrustions administratives du , reapacivernent

INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 18

Apria rédoeption du rapport de recherche intermnationals, s déposant a ta possixdisl de modifer ure iois les. revendications
de la demands ntermationsls On nolera cepandart que, oomma foutss les partiss o |a demaends demationals (revendiostions.,
dascription st dessirs) peuvart dire modiides &Y ot de la prooddure dexamen prddminaire inlemetional, | n'est géndrslament
paa nbossasira da di paser de modifuations des revendostions saion ['arficle 19 sauf, per example, au ses ol le diposant aouhusils
que o dermebres solent publides aux frm dune prolection provisdire ou & UNe autre railson de Modier s revendiostions syant
la publiantion intemationaks En oulre, il corvient de rappeier qua foblention d'uns predection proviscirs neat possibie que darna
ourtaine Etmty.

Cuafies parties de In demurndle inlermationals pewvent itre modifides?

Selon [arbele 19, lss mvandiostions sxiusiverment

Durant la phess inlemationsis, ss revendications psuvent ausel btre madiSées (ou modifiées A nouvenu) saion

Fartole 34 auprbs de MNadminisirslion chagds de MNuesmen pridiminaire imemadional. La desoripiion ot e dessire

ne pauvent fire modifides que seion ['article 34 auprie de Fadminiiration oharpée de Nesamen préimineine Intem stional

Lors de M'ouvertiurs de la phase nationasis, inules les partes de la demends inlematisnals pevent dtre modifides selon
Iorimie 28 oo, iy oo dehdant, aplon Farticle 41.

Quand? Cane un dilei de deux mols i compler de |a dets de tranamission du rappaort de recherche intsmalionaies ou de 16 mos
& oompler de la dxie de , splon MNkahdanos la pius tardive. § corvient cspendent de noler e les modifiostiona
saront répuldes avor reguss on amps voulu 8l slles parviennent su Bursau intematienal apris |'vxpiration du délal
spricable mas avant fachbvemaent de la pripershon techniqus de la publication intemationsie {rbgle 48.1).

Ol na pea dpaser s modiioatinas?

Les modifiastions ne psuvent dtre diposées qu'suprie du Bursau IMemational; sllss e peuvent bire dipoades ni
auprés de MNoffios réospisur ni auprés de [adminstystion chargée de ia recherche intsmationasie (rigie 48.2).

Lomqu'une demands dexamen pridiminse mMemetionsl a dbiest déposda; voir pha knin.

‘Comsment?  Sall en supprimant sntihrement une ou pmisurs revendications., soit en sjoutant ure ou piusieurs revendiostions
nouveliss ou sncars sn modifiant le lexts d'une ou de piusieurs des revendications isles que dépoades.

Une feulls de reamplacamant doll dtre remise pour shagque feufle dss revendiostions qut, sn maan dune ou de
plunisurs modieations, dilffirs de ia feulls ivbislament déposds.

Toules s revendicsiions figurant sur une feullie de emplacement dolvent bire numérotdes en chifires arabes. Gi
une revendiostion est suppiméa, § n'est pas obiigetoire de renu mérater les auirss revendicatiors. Chaque fois que
des revencioations sort renumdrotées, slles doivent Nitre da fagan continue (Ietruclion 205 bj).

Las raodiicafions dolvent dtve sliectudies dene ln nngoe dens leguelie La demands intarnationsls sat publide.

Quels sosnents dolvenipeuvent acosmpagner les inodifoations ?
Lattre (Instrection 205.b)):
Lww modifications dovert dirs sscompaghdes dune ietirs.
La lettrs ne pora pas pubiide aves la damands Nemationals of les vendactiora modiides. Ele ne doi pas trs

confordiss ares la “téa sratian selon Farkicls 18.1)" (voirr phus loin sous “Dédolaration seion Marticls 19.1)7).
La isttre dait Strw ridigde an sngisis ou sn au choix #u déposant. Cepandiant, ol ta langue de la demande
bermationale ast in jattre doit dtre on angisis; ol ia lengue de in demnands internatienals est e

frenguis, la isttre dolt rixtigle en frangais.

Notes relatives au formulaire PCTASAZ20 (pramibre feudis) Garmvier 1894)

BNBDOCID: «X8 LBA2ZOMCF R _| >
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NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCTASA/220 (sulte)

La lettre doit ndiquar les difdrences axintant enire les revendiostions isles qus déposdes st lss revendications ieliss
qua modifides. Elle doit indapiet en particulier, pout chagus reven dication hgurant dans la derrands intemationale
(Mant entendu que des indications idenrtiques conosmant plusiaurs revenciostions psuvent dire groupdes), si

) Ia revendicstion rempiace une ou phusieurs revendioations telies gue déposdes;
v] la rsvandication sst ls nisultst de la division d'une revendioation telle que diposda.

Las scampies sulvants |Dustrant in mandire dont sz modifications dolvert dtre sxpligedes dans In ieitre

ascsmpagnemant:

1. [Lorscue is nombre des mvendications ddpoades ndlidemaent s'dlevel A 48 st qu'd la sulle dune modifoation de
osrlanes revendostiors N &'didwe & 51]:
Fevendicztions 1 & 15 emplacées per s revendications mocifides portant les mimes rasndms ; revendications
X, 33 ot 35 pas modikdes; nouvelies revendiastions 48 4 51 sjoutdes.”

2 [Lomgue ls nombre des revendioations dépoades initisiement s'dleval & 15 et 'l la sults dune modilloation de
outes s revendications Il 'dibve & 11]:
Revendicaiions 1 A 15 renplacées par les evendiostions modifdes 1 4 117

3 [Lorsgue s nombre des revendicstiors diposdes inlkslemert »'dievel i 14 of qus lee modifisations conslent &
supprimer sertaines revercioations of & sn spouler de nouvedes):
"Revendicslions 1 & § st 14 pas mocifides; revendestion 7 & 13 suppramdes ; nouvelss reverchostions 15,18 «t
17 ajoutden " ou
Revendicoslions 7 & 13 suppriméss. nouvelise revendicalions 15, 15 st 17 sjoutdes; teules iss aulres revendiostions
pas madiflées.”

4. LLomgue phsieurs sortss de modiicaliors sont {xitss):
“Revandioationa 1-10 pas modifidées; revenciastione 11 & 11, 18 ot 19 supprimées; reverciations 14, 15 ot 18
rempiacdes per la revendioation modifide 14; revencioation 17 divisde en revendications modiides 15, 16 el 17;
nouveliss revercicstions 20 st 21 poutées ”

"Déclarntinn sslon ['article 19.1)~ (Rbgis 48.4)

Lea modiicalitrs peuvent birs acssompagndes dune diclaration sxpliquant les modifications ot précisant Nincldencs
que sus demiires peuvent avoir sur La desoription of sur lee desers (gl ne pauvent pes dire modillds selon
Tarticle 19.1}).

La déolasution sera pubtisée svec la demands intamationaie ot les rev endioations modifides.
ERe duil dire ridigie dans ia langue dane lagquaiie ln demandeintamationale ast publids.
Ebs dolt étre succinois (ne pes dépasser 500 mots sl ells est diable ou traciulle en angials).

N Ela ne dolt pes dtre enniendhe svec L lettre sapicpant lss dftérensss suistant snire los reverciostions telles cus
diposdas ut les revendioalions belles e modiides, st N Ly rempiase pas. Efie dolt igurer sur une feudiie distincle ot
dok dire munie d'un titre parmeliant de Nidentifier comme lelle, sonaitiué de prékirenos des mels "Déolaraiion sslon
Farticle 19.1)"

Ela ne doit contenir aucun commantaire dénigrant relatif s repport de recherche imMematonels ou A ta periinencs des
ciiatiors que os demier contient, Elle ne oe Middrar & des oilatiors se rapportant A une revendioslion donnde ot
contanuss cans s rapport de recherche 'en relation aveo une modification de ostts revendicaton.

Consédquence du fxit gu'une dersands Fsxaman préifiwinsire internaticnel it ddjh dtd prdsantie

8i, au mament du dipdl de madiioations eflectudes en vertu de ('arSole 8, une demands dexamen préddminaira
international a cith été préaanide. le déposa dodt de préfddrencs, kors du dipdt des madiisalions suprbe du Bursau
intemational, déposer également une sopie de ces modiSesiions auprie de adminatreion shargds de fexamen
pridminaire intemational (voir la rbgle 62 23), premidre phrmsa).

Conadquancs s regerd de ia traduction de I demarnds Intamationsisiors de Mowverturs de la phase hationele

L'attention du déposant sst agpakie sur ie e qui psut svol A remettrs aux offices désigrds ou lus, lors de Mouverture
de |a phase nationals, une traduntion des revencications telles qus moddidbes en vartu de ['artisle 10 au Seu de la
fraduction des revendicatiors ielles que déposdes ou en plus de celle-wi.

Pour piua de prégisions mr lss axigences de chaqus ofica disignd ou du, voir le volume || du Guide du dédposant
du PCT,

Notes relatrves zu formulsire PCTABA/220 (deusabme leuille) (jarvier 1954)
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Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE
LA RECHERCHE INTERNATIONALE

[ Eesmmaira ; ) PCT

voir le fomulaire PCTASA220 CHARGEE DE LA RECHERCHE

. INTERNATIONALE
| (régle 43bis.1 du PCT)

OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION

Date d'sxpéditon

(jourimoistnnéde) vor la formulaire PCTASAZ10 (deuxmae feutie)

—_F!;h'nncemcbniur du deposant ou du mandatuire POUR SUITE A DONNER
voir le formulaire PCTASAZ220 Voir |s paint 2 c-dessous
l_)cmnndt Imtemationale No. Dats du dépdt Imemational (jouninciadinnes) Date de priorts (jounino/séannds )
PCTHFR2004000081 22.04 2004 25.04 2003

Class!fication imemationale des brevets (CIB) ou A ia fola cassiication nationale wt CIB
CO07D417n2, CO7D27746, CO7D41714, CO7TD487.08, CO7D47140, CO7D45102, AG1KI1M27, AB1P29.00,

Déposant
SANOFI-SYNTHELABO

1. La présente opinion contient des indications et les pages comespondantes relatives aux pointg suivants .

Cadren®|  Base de lopinlon

Cadren®ll  Priorite

Cadre n®lil Absence de formulation d'oplnion quant & |a nouveauté, I'activité invantive et la
poss tilité d'apphcation industrialle

Cadre n" IV Absance d'unié de linvention

Cadre n®V Declaration mothvée selon la régle 43bis.1(a){l) quan & la nouveauta, |'activitd invantive ot la
posshllite d'apphcation industrielie; citations et expllcationa 4 'appul de cette dédarmtion

Cadre n*V]l Certalns documents citda
Cadra n* Vil Imégularités dans ia demanda irternationale
Cadre n* VIl Obsarvations relatives A la demande Intermationale

ODOR KD RRR

2. SWITE A DONNER

Sl une demands d'examan préliminaire temationale est prdsantda, |a présents opinion sera considérés comme
una opinion acrite de Tadministration chargée de I'examen préliminalre Imternational, sauf dans le cas ol le
déposant a chols| une administration différents da Ia grésants administration aux fins de fexamen préliminaire
international et que I'‘administration conaldénde a notif au Bureau intemnational, salon la régie 86.1bis.b},

qu'slle n'entend pas considérar comme les slennes e opintons écritas de la présants administration chargée de
la recherche intemationale.

8l, commae cela est Indiqué cl-dessus, |a présants opinion écrite ast considérdée commae fopinlon écrite de
I'ndministration chargde de 'axaman prélimingire intemational, le déposant ast invité A soumettre & Ffadministration

fexplration d'un déial de 3 mois & comptar de la date danvol du formulaire PCTASA/ZZ0 ou avant fexpiration d'un
délai de 22 mots & compter de |a date de priorts, ke délal expirant la demier davant étre appliqué.

( chargee de 'examan préliminalre Imemational une réponsae écrite, avec le cas échéart des modifications, avant
X

Pour plus e détals sur ies possiblibés offertes au déposant, se référer au formulare PCTASAZ20.
3 Pour de plus amples détails, se référer aux notes relatives au formulalre PCTASA220.

SRR 25,00 Tae T el 2215 00 0eS A

rpgey gSoAY deely 3 g oL 1D 02 Vel

Nom et adresse postale de Madminstration chargée de la Fonctiornairs autorrsé
Office surcpéden des bravets
D-80288 Munich Schuemacher, A { )]
Tal. +49 B9 2389 - 0 Tx: 523856 wpmu d % y
Fax: +49 B0 2390 - 4485 N * da tidphona +40 B0 2385-7818 h

Formulalrs PCTASAZZI? (feuike de tire) (janvier 2004)
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OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande intemationale n®
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCTAFR2004000981

Cadre n*| Base de lopinion

1. En ce qui concerns la languse, la présente opmion a été établie sur [a base de la demande intemationale dans
la langue dans laguelie elle a été déposee, sauf indication contraire donnés sous ce point.

0 La présente opinion a été établie sur 1a base d'une traduction de la langue dans lagquelle la demande
internationale a &t déposée dans la langue suivante |, qui est la langue de la traduction remise aux fms
de la recherche internationale (seion les rdgtes 12.3 et 23.1.b)).

2. En ce qui concerns la ou les séquences de nucléotides ou d'ackiss aminas divulguées dans la demande
intemationale, ke cas échéant, la recherche imtermnationate a été effectude sur ka base des élaments suivants :

a. Nature de Félément :
[(J un listage de |2 ou des séquences
(0 un ou des tableaux refatifs au Hstage de [a ou des séquences
b. Type da suppart
[0 sur papier sous forme écrite
(O sur support diectronique sous forma déchiffrabie par ordinateur
c. Moment du dépit ou de la remiga :
O contenu(s) dans la demande intemnationale telle que déposée
O déposé(s) avec ia demande intemationaia, sous farme déchiffrable par ordinateur
O remis ultérieurement & la présente administration aux ling de la recherche
3. O De plus, lorsque plus d'une version au dune copie dun listage des séquences ou d'un ol plusieurs
tableaux y relatifs a 6té déposée, les céciarations requises selon lesquslies les informationa fourmies
ultérieuremant au au titre de copies suppiémantaires sont idemiques & cellee initialement fournies et ne
vont pas au-deld de la divulkgation faite dans la demande imermationale tefe que déposée intialement,
salon le cas, ont été remises.

3. Commentaires compémentaires :

Formulaire PCTAPEA/ Z37 (Janvier 2004)
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Cadre n°ll Priorité
1. @ Lo ou les documents suivants n'ont pas encore été remis :
& ' copie de la demanda antérieure dont la priorité a été revendiguée (régles 43bis.1 el 66.7.a)).

O traduction de la demande antérieure dont ia priorité a été revendiquée (régles 43bis.1 et 66.7.b)).

En conséquence, i n'a pas €té possible de considérar comme valable la revendication de priorité. La
présente opinion a néanmoins é16 établie sur la présomption selon laguelle la date pertinente est la date de

la priorité revendiquée.

2. O La présente opinion a 4té établle comme si aucune priorité n'avait 6t revendiquée, du fait gue la
revendication de priorité a 6té j non vaiable (régles 43bis.1 et 64.1). Dés lors pour les besoins de la
présente opinion, 1a date du intomational indiquée plus haut est considérée comme la date
pertinente.

3. Obsaervations complémentaires, le cas échéant :

Formulare PCTAPEA/237 (janvier 2004)
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Cadre n°lli Absence de formulation d’opinion quant i la nouveauts, M'activité inventive et la posabliité
d'appiication Industrielle

La question da savoir si l'objet de invantion revendiquée sambie étre nouveau, impliquer une activité inventive
{ne pas &tre évident) ou étre ausceptible dapplication industriefle n'a pas 6té examinée pour ce qui conceme :

O
=

Fensembie de ia demande intomationale,
les revendication nos 7, 8 et 16,17

parce que :

la demande intermationaie ou lea revendications noa 16, 17 for industrial appiicability en question, se
rapportent & l'objet suivant, & Fégard duquel 'administration n'est pas tenue d'effectuer un examen
préliminaire intemational {prdciser) :

voir feullle séparée

la description, les revendications ou les dessing (en indiquer les diéments ci-dessous) ou las revendications
en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'ast pas poesible de formuler une opinion valable
(préciser) :

les revandications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de facon adéquate sur la
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valabile.

il n°a pas été établi de rapport de recherche intemationale pour touts la demande ou pour les
revendications nos 7, 8 en question.

le listage de la ou des séquences de nuciéotides ou d'ackies aminés n'ast pas conforme & la norme prévue
dans Mannexe C des instructions administratives car :

le listage présentd par écrit 0O n'apas été foumni
O n'est pas conforme & la norme
le listage sous forme déchiffrable par ordmateur
) n'apas été foumni
0 n'est pas conforme & la norme
1o ou les tableaux relatifs au listage des séquences de nuciéotides ou d'acides aminés -lorequ'ils sont sous

forme déchifirable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques prévues
dans lannexe C-bis des instructions administratives.

Voir le feullle supplémentaire pour de plus ampies détails.

Formulake PCTAPEA/237 (janvier 2004)
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Demande intermationale n°
PCTAR2004/000981

Cadre n°V Déclaration motivée selon Ia rbgie 43bis.1(a)l) quant d la nouveautd, I'activité inventive et
ia possibliité d’appiication Industrisiie; citstions et explications & Fappul de csite déclarstion

1. Déclaration
Nouveauté Oui:
Non:
Activitd inventive Oui:
Non:

Possibilité d’application industriele Oui:

2. Citations et explications
volr feuille séparée

Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications

1-6,8-17
78

117

1-48-15

Cadre n°Vl Coerisins documents citéa

et/ou

voir formulaire 210

Formulaire PCTAPEA/ 237 (Janvier 2004)

. Certaing documents publiés (régles 43bis.1 et 70.10)

Divuigations non écrites (régles 43bis.1 et 70.9)
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INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000981
Concernant le point lll

Absence de formulation d'opinion quant & la nhouveauté, I'activité Inventive et la
possibilité d'application industrielle

Les revendications 7 et 8 n'ont fait l'objet que d'une recherche partielle car la phase initiale
de la recherche a mis en évidence un trés grand nombre de documents pertinents quant
a la question de nouveauté. Tant de documents ont été trouvés (voir documents D8 & D16)
qu'il est impossible de déterminer quelles parties des revendications 7 et 8 peuvent étre
considérées comme définissant la matiére pour laquelle une protection pourrait étre
Iégitimement revendiquée (Article 6 PCT). Pour ces raisons, une recherche significative
sur toute l'étendue des revendications est impossible. Par conséquent, la recherche a été
fimitée aux composés de formule lie) de la revendication 8 pour lesquels le substituent Ry’
est attaché au cycle phényle en position para de l'acide carboxylique. L'exam n
préliminaire international se rapporte donc uniquement aux revendications 1-6, 8 (partielle)
et 9-17.

La présente Administration considére que l'abjet des revendications 16 et 17 est visé par
les dispositions de la régle 67.1 (IV) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas émis d'opinion
quant a la question de savoir si fobjet de ces revendications est susceptible d'application
industrielle (article 34(4) a) i) PCT).

Concemnantle point V
Déclaration motivée quant & la nouveauts, I'activité inventive et la possibliité

. d'application industrielle; cltations et axplications a I'appul de cette déclaration

Il est fait référence aux documents suivants :
D1: EP-A-0 001 727 (FABRE, PIERRE, S. A., FR.) 30 mai 1979
D2: LOMBARDINO, JOSEPH G. ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY

16(5), 493-6, 1973, XP000938875

WO 02/051397 A (ISHIHARA SANGYO KAISHA, LTD.) 4 juillet 2002

WO 02/066460 A (ASTRAZENECA AB, SE) 29 ao(t 2002

US 2002/119980 A1 (SANTELLA JOSEPH B ET AL) 29 aodt 2002

WO 02/081449 A (NOVARTIS A.-G) 17 octobre 2002

D7: WO 02/18335 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL CO., LTD.,, '
JAPAN:TORAY INDUSTRIES, ING.) 7 mars 2002

D8: SAGI, KAZUYUKI ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 46(10),
1845-1857, 2003, XP002303208

Formulaire PCT/Fauile siéparéa/Z37 (feulle 1) (OEB-janvier 2004)
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D9: US-A-5656 642 (FUJIOKA, TAKAFUMI ET AL) 12 aott 1997

D10: EP-A-0 638 5531 (DR. KARL THOMAE GMBH, GERMANY) 15 février 1995

D11: PEARSON A J ET AL, JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 61, no.
4, 1996, pages 1297-1305, XP002938137

D12: DATABASE BEILSTEIN [Online] XP002303209 Database accession no. 15473-
90-2 (RN)

D13: DATABASE BEILSTEIN [Oniine] XP002303210 Database accession no.
8555931 (RN), 7129024(RN)

D14: FR-A-2 296 497 (ASSELIN ROBERT) 30 juillet 1976

D15: BLICKE F ET AL, JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
vol. 65, no. 12, 22 décembre 1943 (1943-12-22), p. 2281-2284, XP002130313

D16: DD 55 034 A (H.-G. KAZMIROWSKI) 5 avril 1967

1.
Au vue de l'art antérieur divulgué dans les documents cités ci-dessus, lobjet de la présente
demande, c'est-a-dire les dérivés du 2-acylamino-4-phenyithiazoie de formule (1) selon les
revendications 1-5, semble satisfaire les critéres de nouveauté de l'Article 33(2) PCT:

En effet, les composés revendiqués se distinguent de ceux décrits dans les documents
D1-D7 principalement par le substituent R,
Le procédé de préparation de ces composés, les compositions pharmaceutiques qui les
comprennent ainsi que leur utilisation dans la préparation de médicament destiné au
traitement de maladies liées & Tactivité de chimiokines sont également nouveau par
_ rapport aux documents de l'art antérieur.
Cependant les intermédiaires de synthése revendiqués dans les revendications 7 et 8 ne
satisfont pas aux conditions de lArticle 33(2) PCT étant donné qu'ils sont anticipés par les
composés divuigués dans les documents D8 & D16 (composé 18b dans D8, ex. 398 dans
D9, ex. XXVIl dans D10, composés de la figure 2 dans D11, lacide p-(4-aminobutyl)
benzoique dans D12, lacide p-(2-pymolidinylethyl) benzoique, Pacide p-(3-
pyrrolidinylpropyl) benzoique et 'acide p-(pyrrolidinyimethyl) benzoique dans D13, ex. 1
dans D14, l'acide p-{3-aminoproyl)benzoique dans D15 et l'acide p-(aminomethyl)
benzoique dans D16).
Les intermédiaires de synthése des revendications 9 et 10 sont neufs au vu des
documents de I'art antérieur. -

2.
La présente demande conceme les composés dérivés du 2-acylamino-4-phenyithiazole

Formulaire PCT/Feullle séparde/237 (levills 2) (OEB-janvier 2004)
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de formule (I) comme antagonistes des chimiokines, en particulier du hMCP-1 (CC

chimiokines dont les actions sont liées au récepteur CCR2b).

Ces chimiokines appartiennent a la famille des cytokines proinflammatoires et leurs

antagonistes sont donc utiles pour le traitement de maladies immuno-inflammatoires

(fathérosclérose, ias maladies allergiques, les infections virales ou bactériennes, eic..) et

celles liées au processus angiogéniques (par ex. le cancer).

D1-D6 décrivent tous soit des agents antiinflammatoires sans indication du mécanisme

biologique impliqué (D1 et D2), soit des inhibiteurs de chimiokines (D4-D6) et des
- cytokines (D3), cependant uniquement les composés de D1-D3 et D6 présentent une

structure 2-acylamino-4-phenyithiazole.

Les composés revendiqués se distinguent des composés de l'art antérieur par le

substituant R, qui comporte toujours un groupement terminal aminé A, B ou E.

Le probléme technique que se propose de résoudre la présente invention peut donc étre
considéré comme étant la mise au point d'agents antiinflammatoires, modulateurs de
l'activité des récepteurs aux chimiokines.
Au vu des différences structurelles par rapport aux composés actifs de I'art antérieur, il est
invraisemblable que Thomme du métier recherchant de nouveaux agents
antiinflammatoires, ait obtenu de facon évidente & partir des indications de l'art antérieur
les composés des présentes revendications 1-5.
De ce fait une activité inventive, reposant sur l'activité antagoniste inattendue telle que
démontrée pour trois composés de la revendication 1 (voir p.90-91) pourrait en principe
étre reconnue. Cependant, |l est rappelé que si seuls quelques composés revendiqués et
_non pas tous les composés présentent un effet technique particulier, il faut en déduire que
Finvention telle que définie ne résout pas le probiédme technique.
On doit donc s'interroger si le probléme technique a bien été résolu avec succés, c'est-a-
dire s'il est crédible que l'ensemble des composés selon la revendication 1 sont
effectivement des antagonistes de chimiokines:
en effet, la définition du substituant R,, qui est la contribution technique par rapport & l'état
de la technique, permet une telle variété de substituants qu'il n'est actuellement pas
crédible que Fensemble das composés de la revendication 1 (et pour lesquels il n'est pas
possible actueliement d'établir une sous-structure commune avec les exemples testés)
soient tous solution du probléme technique sous-jacent a la demande.
L'objet des revendications de la présente demande ne satisfait donc pas les condition
de ['Article 33(3) PCT en conjonction avec [‘Article 5 et 6 PCT.

Formulaire PCT/Feullle séparde/237 (feullls 3) (OEB-janvier 2004)
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il n'existe pas de critdre unifié dans les Etats parties au PCT pour déterminer si les
revendications 16 et 17 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilité peut
aussi dépendre de la maniére dont les revendications ont été formulées. Ainsi, 'Office
européen des brevets ne considére pas comme susceptible d'application industrielle fobjet
de revendications d'utilisation d'un composé a des fins médicales. Par contre, peuvent étre
acceptées des revendications relatives & un composé connu, pour une premiére utifisation
a des fins médicales ainsi que des revendications relatives & I'utilisation d'un tel composé
dans la fabrication d’'un médicament en vue d'un nouveau traitement médical.

Concermnant le point VI

Certains documents publiés
Dexbe de priorish

Demande n*® Date de publication Daie de dépidt {vaiablement revendiquée)
Brovet n® {jour/moin/snnde) {fons7mois/snnie) (low/mois/annde)
JP2004/256429 16-09-2004 26.02.2003 26.02.2003

Ce document divulgue I'acide 4-{(4-benzylpiperazin1-yl)carbonyl] benzoique (exemple
3b) qui est un exemple spécifique de composé de la présents revendication 8.

Formulaire PCT/Feullle séparée/237 (fevllls 4) (OEB-janvier 2004)



2¥f

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

PCT

SANOFI-AVENTIS et al.

Destinataire :
QQON:'N' Patrice S_—1
nofi-Aventis EVET
I s o DPETEN e T eioN
F-75013 Paris
FRANCE ' 1 B MAR. 2005 \ INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
' (régle 71.1 du PCT)
PATENT DEPARTMENT
L— -3 _.,!; ' Date d'expadition
- (Jouninoisknndo) 15.03.2005

Rétérence d ar du daposant ou du mandatalre
ssLoizoPM, /MLP NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande Intemationale Na. Dato du dépdt Intermational Jouninoladnnde) Date de prioriéé (ouninolannde)
PCTFR2004/000981 22.04.2004 25.04.2003
Déposant

accompagné, le cas échéant, de ces annexes.

communication & tous les offices élus.

4. NOTIFICATION IMPORTANTE

Volume Il du Guide du déposant du PCT.

décider si, dans cet

1. |l est notifié au déposant que Fadministration chargée de 'examen préliminaire intemational a établi le
rapport préliminaire intemational sur la brevetabilité pour la demande intemationale et ls lui transmet ci-joint,

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

3. Sitel ou tel office élu I'exige, le Bureau international dtablira une traduction en langue anglaise du rapport
(& Mexclusion des annexes de celui-cl) et la transmettra aux offices intéressés.

Pour aborder la phase nationale auprés de chaque office élu, le déposant doit accomplir certaine actes
{(dépdt de traduction et paiement des taxes nationales) dans le délai de 30 mois & compter de la date de
" prioritévou plus tard pour ce qui conceme cerains offices) (article 39.1) {voir aussi le rappsl envoys par le
Bureau international dans le formulaire PCTABZ301).

Losrqu'une traduction de la dermande intemationale dolt 8tre remise a un office élu, slle doit comporter la
traduction de toute annaxe du rapport préliminaire intemational sur la brevetabllité. Jl appartient au déposant
d'établir la traduction en question et de ia remettre directemnent & chaque office élu intéressé.

Pour plus de précisions en ce qui conceme les délais applicables et les exigences des offices élus, voir le

Il est signalé au déposant que l'anticle 33(5) stipule que les critdres de nouveauts, d'activitd inventive et
d'application industrielle tels que définls & l'article 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de Fexamen préliminaire
intemational et que “out Etat contractant peut appliquer des critdres additionnels ou différents afin de

Etat, Finvention est brevetable ou non® (voir également Particle 27(5)). De tels critbres
additionneis peuvent par exemple avoir rapport & des excaptions & la brevetabilitéd ainsi qu'h des exigences
concemant l'axpasé suffisant de l'invention, la clarté des revendications et leur fondement sur la description.

Nom ot adresss postale de ladminstration chargéde de Fexamen
préiminalre intamational

Office suropéen des brevets

D-80298 Munich

Ta\. +48 89 2389 - 0 Tx; 523656 epmu d
= Fax: +49 80 2399 - 4485

Fonctionnaire autoriss

Sigfort, A
Tal. +40 8D 2300-2460

Formulaira PCTAPEA/416 (Janvier 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
(chapitre 1l du Traité de coopération en matidre de brevets)

Réfdrence du dosslar du déposantou | HYUR SUITE A DONNER voir formulaire PCTAPEA418

mandaiaire
Demande ktemationale No. Date du dépdi intemational Jouninols&nnde) Date de priottié (ouninaisnnde)
PCTFR2004000081 22.04.2004 25.04.2003

Classification Intemationale des brevets (CIB) ou & ia fois classification nationale et CIB
C07D417/12, CO7D27748, CO7D41714, CO7D48708, CO7D471/10, CO7D45102, AB1K31/427, AB1P28/00,
A61P37008, A81P3500, A61P8A0

Déposant
SANOFI-AVENTIS et al.

1. Le présent rapport est le rapport d'examen préiiminaire international, établl par fadministration chargée de l'examan
préliminalre International en vertu de I'article 35 et transmis au déposant conformément & Farticle 36.

2, Ce RAPPORT comprend 8 faullles, y compris la prdsente feullle de couveriure.

3. Co rapport ast accompagné d'ANNEXES, qul comprennent :
a. [J un total de {envoydes au dédposant et au Bureau international) feullles, définlea comme suit :

O Ies feullies de ia description, des revendications ou dea desains qul ont ét§ mocifiées et qul servent de base
au présant rapport ou des feullles contenant des rectifications autorisées par la présents administration (voir
la régle 70.18 et Inetruction administrative 807).

[0 des feullies qul remplacent des feulles précédentea, mals dont la présents administration consldire qu'slles
contiennent une modification qui va au-dela de I'exposé de |Invention qui figure dans la demande
Im:tbmlatellaw‘aﬂeaétédépuéo.mlluﬂndquéau point 4 du cadrs n° | et dans le cadre
supplémentalre.

b. 0 (envoydes au Bureau international seudement) un total de (préciser le type et le nombre de support(s)
élacironique{s)) , qul contiennent un listage de la ou das séquaences ou un ou das tableat y relatiis, déposés
sous forme déchiffrable par ordinateur seulement, comme il est indiqué dans le cadro suppiémentaire relatif au
listage de la ou des séquences {voir [instruction administrative 802).

4. Le présent rapport contient des indications st las pages commespondanies relatives aux points suivants :

E Cadren°l Base de l'opinion
N O Cadren°ll  Priorhé
B3 Cadren®lll Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, 'activité inventive et la
possiblité d'appfication industrielle
O Cadre n®IV Absence d'unitd de Finvention

B Cadren°V Déclaration motivée selon larticle 35(2) quant & la nouveauté, I'activité nventive et la
possibliité dapplication industrislle; cliaions et explications & l'appul de cetie déclaration

B Cadren®Vi Certalns documents clés
[0 Cadre n® Vil Irégularibkds dans la demande imemationale
O Cadre n® Vil Obssrvations relatives & la demande Internationale

Date do de la demande d'examen minaire Date d'achévement du rapport

I pm:nmﬂm préll présant

26.01.2005 15.03.2005

Nom et adresse posiale de Fadminstmadion chargbe de Vexamen Foncliannalre autorisé

préliminaire Intamational /‘ .
Office européen dea bravels . \

j D-80208 Munich Schuemacher, A i H

Tél. +45 85 23889 - 0 T 523858 epmur d
Fax: +49 8 2300 - 4465 N° de téiéphone +49 B0 2390-7818 iy

Formulaire PCTAPEA/408 (feulfie de tire) Janvier 2004)



SID
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Case No.| Base du rapport

1. En ce qui conceme la langue, le présant rapport est établi sur la base de ia demande intemnationale dans la
langue dans laquelle eile a éié déposée, sauf indication contraire donnée sous ce point.

O Le présent rapport est établi sur la base de traductions réalisées & partir de la langue d'origine dans la
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de :

O] 1a recherche intemationale (selon les régles 12.3 et 23.1.b))

O la publication de la demande intemnationale (seion la rigle 12.4)
O rexamen préliminaire intemational (selon la radgle 55.2 ou 55.3)

2. En ce qui conceme les éléments* de la demands intemationale, le présent rapport est établi sur la base des
éléments suivants (Jes feuilfes de remplacement qui ont éid remises a loffice récepleur 8n réponse 4 une
invitation faite conformément a larticie 14 sont conskidrées danw le présent rapport comme “initialoment
déposdes” et ne sont pas jointes en annexe au rapport.)

Descriplion, Pages
1-03 telles qu'initialement dépoades

Revendications, No.
117 telles qu'initialemsnt déposdes

O En ce qui conceme un listage de la ou des séquences ou un ou des tableaux y reletifs, voir le cadre
supplémentaire relatif au listage de la ou des séquences.

3. 00 Les modifications ont antrainé Fannulation :

{10 de la description, pages
O des revendications, nos
O des dessins, feuillesfig.

[0 du iistage de ia ou des séquences (prdcisar) :
O d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de [a ou des séquences (prdciser) :

4. [0 Le prédsent rappor a été établi abstraction iaite {de certaines) des modifications, qui ont été considérées
tomme allant au-dela de 'exposé de l'Invention tal qu'il a été déposéd, comme il est indiqué dans le cadre
supplémentaire (rdgle 70.2.c)).

O de la description, pages

[0 des revendications, nos

O des dessins, feuillesfig.

O du listage de la ou des séquences (préciser) :

O d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (préciser):

+* £i le cag vis& au point 4 s'applique, certalnes ou toutes ces feuilles peuvent
&tre revétues de la mention "remplacé®.

Formulaire PCTAPEA/ 408 {arwier 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n®
SUR LA BREVETABILITE PCT#R2004/000981

Case No. lll Absence de formulation d'opinion quant & la nouveauté, I'activité iInventive et la poselbliité
d'application industrislle

1. La question de savoir si 'objet de linvention revendiquée semble étre nouveau, impliquer une activité inventive
(ne pas étre évident) ou étre susceptible d'application industrielle n'a pas été examinée pour ce qui conceme :

O rensemble de la demande intemationale,

B les revandication nos 7, 8 et 16,17
parce que :

&3 |a demande Intemationale, ou les revendications nos 16, 17 for industrial applicabliity en question, se
rapportent A 'objet suivant, & légard duquel fadministration chargée de lexamen préiiminaire intemational
n'est pas tsnue d'effectuer un examen préliminaire intemational (prdciser) :
voir feullle séparée

O la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les éiéments ci-dessous), ou les
revendications en question ne sont pas claire, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion
valable (prdciser):

O les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fagon adéquate sur la
description, de sorte qu'll n'ast pas possible de formuler une opinion valable.

il n'a pas été établi de mpport de recherche intemationale pour les revendications nos 7, 8 en question.

0 le listage de la ou des sédquences de nucléotides ou d'acides aminés n'est pas conforme & la norme prévue
dans I'annexe C des instructions administratives car :

le listage présentd par écrit O n'apas été foumi
O n'est pas conforme & la norme
le listage sous forme déchiffrable par ordinateur
O n'apas &é foumni
O n'est pas conforme & la norme
O e ou les tableaux relatifs au listage des séquences de nucléotides ou d'acides aminds -lorsqu'ils sont sous

forme déchiffrable par ordinateur seulement- ne sont pas conformes aux exigences techniques prévues
dans l'annexe C-bis des instructions administratives.

[0 Voir ie cadre suppiémentaire pour de pius amples détails.

Formulae PCTAPEA/408 (Janvier 2004)
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SUR LA BREVETABILITE

=2

Demande intemationale n®
PCTFR2004/000981

Cadren®V Déclaration motivés selon |7article 352) quant & la nouveauté, 1?activité inventive ot la
possibillté d?application Industrielle; citations et explications A |7appul de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveauté Oui:
Non:
Activité inventive Oui:
Non:

Possibilité d'application industrielle Oui:

Non:

2. Citations et explications (ragle 70.7) :
voir feuille séparée

Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications
Revendications

1-8,8-17
7.8

1-17
1-8,8-15

Cadre n°Vl Certaina documents cités

1. Certains documents publiés (régle 70.10)

et/ou
2. Divuigations non écrites (régle 70.9)
voir feullle séparde

Formulaire PCTAPEA/ 408 (Janvier 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demande intemationale n®
SUR LA BREVETABILITE

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000981
Concernant |e point lll

Absence de formulation d'opinion quant & la nouveauté, I'activité inventive et la
possibilité d'application industrielie

Les revendications 7 et 8 n'ont fait I'objet que d'une recherche partielle car la phase
initiale de la recherche a mis en évidence un trés grand nombre de documents
pertinents quant & la question de nouveauté. Tant de documents ont été trouvés (voir
documents D8 & D16) qu'il est impossible de déterminer quelles parties des
revendications 7 et 8 peuvent étre considérées comme définissant la matiére pour
laquelle une protection pourrait 8tre légitimement revendiquée {Article 6 PCT). Pour ces
raisons, une recherche significative sur toute I'étendue des revendications est
impossible. Par conséquent, la recherche a été limitée aux composés de formule lle)
de la revendication 8 pour lesquels le substituent R,' est attaché au cycle phényle en
position para de l'acide carboxylique. L'examen préliminaire international se rapporte
donc uniquement aux revendications 1-6, B (partielle) et 8-17.

La présente Administration considére que l'objet des revendications 16 et 17 est visé
par les dispositions de [a régie 67.1 (IV) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas émis
d'opinion quant & la question de savoir si 'objet de ces revendications est susceptible
d'application industrielle (article 34(4) a) i) PCT).

Concernant e point V
Déclaration motivée quant & la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; citations et explications A I'appul de cette déclaratl n

“
Il est fait référence aux documents sulvants :

D1: EP-A-0 001 727 (FABRE, PIERRE, S. A., FR.) 30 mai 1979

D2: LOMBARDINO, JOSEPH G. ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY 16(5), 493-8, 1973, XP000938875

D3: WO 02/051397 A (ISHIHARA SANGYO KAISHA, LTD.) 4 juillet 2002

D4: WO 02/066460 A (ASTRAZENECA AB, SE) 29 aoilt 2002

D5: US 2002/119980 A1 (SANTELLA JOSEPH B ET AL) 29 ao(t 2002

D6: WO 02/081449 A (NOVARTIS A.-G) 17 octobre 2002

D7: WO 02/18335 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL CO,, LTD.,
JAPAN;TORAY INDUSTRIES, INC.) 7 mars 2002

D8: SAGI, KAZUYUKI ET AL, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 46(10),
1845-1857, 2003, XP002303208

Formulaire PCT/Feullle séparée/408 (feullle 1) (OEB-janviar 2004)
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RAPPORT PRELIMINAIR'E ITERNATI NAL Demande intemnationale n®
SUR LA BREVETABILITE
(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000981

D9: US-A-5 656 642 (FUJIOKA, TAKAFUMI ET AL) 12 aolt 1997
D10: EP-A-0 638 5531 (DR. KARL THOMAE GMBH, GERMANY) 15 février 1995
D11: PEARSON A J ET AL, JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY, vol. 61, no.
4, 1996, pages 1297-1305, XP002938137
D12: DATABASE BEILSTEIN [Online] XP002303209 Database accession no.
15473- 90-2 (RN)
D13: DATABASE BEILSTEIN [Online] XP002303210 Database accession no.
8555931 (RN), 7129024(RN)
D14: FR-A-2 296 497 (ASSELIN ROBERT) 30 juiliet 1976
D15: BLICKE F ET AL, JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
vol. 65, no. 12, 22 décembre 1943 (1943-12-22), p. 2281-2284,
XP002130313
D16: DD 55 034 A (H.-G. KAZMIROWSKI) 5 avril 1967

1.
Au vue de l'art antérieur divuilgué dans les documents cités ci-dessus, I‘Objet de la présente

demande, c'est-a-dire les dérivés du 2-acylamino-4-phenyithiazole de formule (I) selon les
revendications 1-5, semble satisfaire les critdres de nouveauté de I'Article 33(2) PCT:

En effet, les composés revendiqués se distinguent de ceux décrits dans les documents
D1-D7 principalement par le substituent R,

Le procédé de préparation de ces composés, les compositions pharmaceutiques qui les
comprennent ainsi que leur utilisation dans la préparation de médicament destiné au
traitement de maladies liées & l'activité de chimiokines sont également nouveau par
rapport aux documents de I'art antérieur.

Cependant les intermédiaires de synthése revendiqués dans les revendications 7 et 8 ne
satisfont pas aux conditions de I'Article 33(2) PCT étant donné qu'ils sont anticipés par les
composés divulgués dans les documents D8 & D16 (composé 18b dans D8, ex. 398 dans
D9, ex. XXVII dans D10, composés de ia figure 2 dans D11, Facide p-(4-aminobutyl)
benzoique dans D12, l'acide p-(2-pymolidinylethyl) benzoique, l'acide p-(3-
pyrrolidinylpropyl) benzoique et I'acide p-(pyrrolidinyimethyl) benzoique dans D13, ex. 1
dans D14, l'acide p-(3-aminoproyl)benzoique dans D15 et l'acide p-(aminomethyt)
benzoique dans D16).

Les intermédiaires de synthése des revendications 9 et 10 sont neufs au vu des

documents de l'art antérieur.

Formulaire PCT/Faullle séparda/408 (feullle 2) (OEB-lanvie- ~4)
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RAPP RT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demande intemationale n®
SUR LA BREVETABILITE
(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000981

La présente demande conceme les composés dérivés du 2-acylamino-4-phenyithiazole
de formuie (]) comme antagonistes des chimiokines, en particulier du hMCP-1 (CC
chimiokines dont les actions sont liées au récepteur CCR2b).

Ces chimiokines appartiennent & la famille des cytokines proinflammatoires et leurs
antagonistes sont donc utiles pour le traitement de maladies immuno-inflammatoires
(rathérosclérose, las maladies allergiques, les infections virales ou bactériennes, etc..) et
celles libes au processus angiogéniques (par ex. le cancer).

D1-D6 décrivent tous soit des agents antiinflammatoires sans indication du mécanisme
biologique impliqué (D1 et D2), solt des inhibiteurs de chimiokines (D4-D8) et des
cytokines (D3), cependant uniquement les composés de D1-D3 et D6 présentent une
structure 2-acylamino-4-phenylthiazole.

Les composés revendiquds se distinguent des composés de l'art antérieur par le
substituant R, qui comporte toujours un groupement terminal aminé A, B ou E.

Le probléme technique que se propose de résoudre la présente invention peut donc étre
considéré comme étant la mise au point d'agents antiinflammatoires, modulateurs de
l'activité des récepteurs aux chimiokines.

Au vu des différences structurelles par rapport aux composés actifs de l'art antérieur, it est
invraisemblable que Fhomme du métier recherchant de nouveaux agents
antiinflammatoires, ait obtenu de fagon évidente & partir des indications de F'art antérieur
les composés des présentes revendications 1-5.

De ce fait une activité inventive, reposant sur l'activité antagoniste inattendue telle que
démontrée pour trois composés de la revendication 1 (voir p.90-81) pourrait en principe
&tre reconnue. Capendant, |l est rappelé que si seuls quelques composés revendiqués et
non pas tous les composés présentent un effet technique particulier, il faut en déduire que
Finvention telle que définie ne résout pas le probldme technique.

On doit donc s'interroger si le probléme technique a bien été résolu avec succes, c'est-a-
dire s'il est crédible que I'ensemble des composés selon la revendication 1 sont
effectivement des antagonistes de chimiokines:

en effet, la définition du substituant R,, qui est la contribution technique par rappott a I'état
de la technique, permaet une telle variété de substituants qu'il n'est actuellement pas
crédible que I'ensemble des composés de la revendication 1 (et pour lesquels il n'est pas
possible actuellement d'établir une sous-structure commune avec les exemples testés)
soient tous solution du probldme technique sous-jacent & la demande.

L'objet des revendications de la présente demande ne satisfait donc pas les condition
de I'Article 33(3) PCT en conjonction avec I'Article 5 et 6 PCT.

¥  Fomulalre PCT/Foulle eéparée/400 (leullle 3) (OEB-Janviar 2004)
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RAPP RT PRELIMINAIRE ITERNATI NAL Demande intemationale n®
SUR LA BREVETABILITE

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/000981
3.

il n'existe pas de critdre unifié dans les Etats parties au PCT pour déterminer si les
revendications 16 et 17 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabiiité peut
aussi dépendre de la maniére dont les revendications ont été formulées. Ainsi, I'Office
européen des brevets ne considére pas comme susceptible d'application industrielle I'objet
de revendications d'utilisation d'un composé & des fins médicales. Par contre, peuvent étre
acceptées des revendications relatives & un composé connu, pour une premiére utilisation
4 des fins médicales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel composé
dans la fabrication d'un médicament en vue d'un nouveau traitement médical.

Concernant le point VI
Certains documents publiés
Date de priorid
Demande n* Date de publication Date da dépit (valablemeni revendiqude)
Brevet n* (jour7mois/anrds) {ouomois/annda) Jourimois/annde)
JP2004/256429 16-09-2004 26.02.2003 26.02.2003

Ce document divuigue 'acide 4-{(4-benzylpiperazini-yl)carbonyl] benzoique (exemple
3b) qui est un axemple spécifique de composé de la présente revendication 8.

Formulaire PCT/Feullle sdparde/400 (feullle 4) (OEB-janvier -~ "nN4)



PCT/FR2004/000981
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS o>

Expéditeur: le BUREAU INTERNATIONAL

PCT Destinataire:
NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT MONAIN, Patrice
Sanofi-Aventis
(rdgle 92bis.1 et 174, avenue de France
instruction administrative 422 du PCT) F-75013 Paris
FRANCE
Dete d'expidition (jour/mols/année)
07 octobre 2004 {07.10.2004) %
Riférance du dossler du déposant ou du mandatalre '
SSLO120/PM NOTIFICATION IMPORTANTE
Demanda Internationals no Date du dépdt Internationsl (iour/mois/annés)
PCT/FR2004/000981 22 avrll 2004 (22.04.2004)
1. Les renseignements suivants étaient enregistrés en ce qui concerne:
IXI le déposant D l'inventeur D le mandataire D le représentant commun
Nom et adresse Nationalits (nom de I'Etat) | Domialle (nom de I'Etat) |
?_ﬁNOFI-SYNJ‘HI!ELABO FR FR
, BVenue de rrance
F-75013 Paris no dotilfphone
FRANCE
no de téléocopisur

no de tbléimprimeur

2. Le Bureau International notifie au déposant que le changement indiqud ci-apris & 44 enreglstré en ce qul concerne:

[] 1 persanne [X] tenom [] radresse [] 1 nationaiies [] te domiotie

Nom et adresse Netionallts (nom de 'Etat) ] Domicile (nom de I'Etat) |
SANOFI-AVENTIS FR FR

174, avenue de France ~no de t8
* F-75013 Parls "o de téléphone
« FRANCE
no de télécoplaur
no de thléimprimeur

3. Observations complémeantalires, ls cas échéant:

4. Une copiae ds cette notification a §té envoyée:
IZI 4 loffice récepteur D aux offices désignés concernés
E A 'administration chargée de la rechercha intamationale I:I aux offices &lus concernds
D A 'administration chargée de I'examen préliminaire intarnational I:l autre destinataire:

Bureau [ do FOMP! Fonctionnalire autorisé:
34, chemin das Colombettes Peggy Steunenberg
1211 Gandve 20, Sulass
no de télécopieur: {41-22) 338.71.40 no de téléphona: {41-22) 338 0482

Formulaire PCT/B/306 (mars 1884) 006461498
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: , TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS | C1/FR2004/00098
. Expéditeur : lc BUREAU INTERNATIONAL
PCT Destinataire ;
REGU LE 16 %OV, 2004
. NOTIFICATION RELATIVE )
A LA TRANSMISSION DE LA COPIE DE ;0'::_':-;%@
LA DEMANDE INTERNATIONALE TELLE
QUE PUBLIEE OU PUBLIEE A NOUVEAU ,‘:f;é:;';m:' Franca RECU LE 19 wuv. 2004
FRANCE
Dale d"expédition (jour/mois/année)
11 novembre 2004 (11.11.2004)
Référenc: da dossier du déposant ou du mandataire
SSLO120/PM IMPORTANT NOTICE
Dcrmutnde intemationale n* Date du dépi intermatioml (jounmois/unnse) Date de prigrité (jour/moisfannde)
PCT/FR2004/000981 22 avril 2004 (22.04.2004) 25 avril 2003 (25.04.2003)
Déposant
SANOFI-AVENTIS etc

J Le Burcau intemnalional transmet ci-joint leg documents suivants

copic de la demande intenationale tellc que publiée par le Burvan inicmational le |1 novembre 2004 () 1.11.2004) sous |, 7.’ 0y
le n® WO 2004096798 MY PR -

D cnpie de la demande intcmationale tetle que publiée & nouvean par I Burcau intemational le sous
e n® WO
Pour toute explication concernant Lz noyvelle pablication de la demande internationale, se reporier aux codes INID (15), (4%) on
{88 (selon le cax) indiqués sur la page de converure du document joint.

Buresu international de I"OMPI Fonctionnaire auloris

34. chemin des Colombe ina Nicki -
131) Goatwe 0. Soieme Athina Nickitas-Etienne

2* de télécopicur+4] 22740 14 3§ " & ihkicopicur+t | 2% 338 89 95
Formulsire PCTAB/A L (junvier 2004)
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RELACION DE ANEXOS reehiesin s
No de Folio
Expediente No
Item 0 dé unidades v
{1 |cD
2 |ovD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
§ |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA R
8 |SOBRE BLANCO-TAMANO CARTA >4 -\ (
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:
|Ohservaciones: &(— _Lc T':i V\J
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SPERIMXSTRIR ¥ OmERCiY

fadicacion @ WSLIMS/48 WG

Fecha (AMD): 21825 18310

framite : G101 PCF-PAENT 379 SRSE NACT AL PESENIRC

Devendencia: 24 DIVISION Db MRV (RERCIOMES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIG

NIT : 8001756089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 05 - 78,31
FECHA : OCTUBRE 10 DE 26935

5138 CONSIGBNACION #in

DEPOSITANTE TI1P0 PAGD BANCD CUENTA No. PAGO FECHA PEO

Vr. PAED

CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-§ 31956192  10/10/2003

Hut CONCEPT O siing

37,664,000.00

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES i TRAMITES DE S0L. DE PATENTE DE IN 443, 000.00
TOTAL : L) 443,000.00

SON:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES Mil PESOS

@ rcceonsane :

RECIBC DE CAJA APLICADG AL EXPERIENTE Ne.

Mo 14¥s @4l cch 6

Folios: 261
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A . AERKINDSSIKIA 1 DIERCLY
) watiivacion © GSLEETAE  WoHa

i ) 208105 18140
ler:t:tt- 81 PUI-IRIENE 374 HEE NACE A1) IaEGENIAL

,.‘ ' | | fegendensia: M DIVISION 0 NS CREFCTONLS

Foliss: i

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
' TRAMITE

PAT.éNTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () /)4//

o - lndu:anon de gue se solu:lh la concesién de una patente. {) {
. - Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presenta la sollclb.ld (1 { !
- Descripeién de la invencién. { } {
’ () vl

- Dibu)os de serestos perfinentes.
-  Comprobante de Pago de ias tasas establecidas.

. COMPLETA () _' INCOPJI_PLETA () ()

DISENO INDUSTRIAL { )

- Indicaclon de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) (
- Datos de identificacion def solicitante o de la persona que presenta (9 {)
- la solicitud.
- Representacion grafica o fotografica del Diseno Industnal o muestra del
Material que Incorpora el disefio. (). ()
Comprobante de pago de las {asas esfablecidas { ) { )

COMPLETA () | ~ INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO [ )

- Indicacidn de que solicita el registro de un Esquema de trazado. . () {-)
- Datos de Identificacion del soicltante o de la persona que presenta
La solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las fasas establecidas.

— arm— g—
b

COMPLETA ( ' INCOMPLETA () ()

Firma Responsablie:

- fFecha: i -



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 263
2020

Bogota D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado (a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 05 108740
Solicitud internacional FR2004/000981
Fecha inicio fase nacional 25/11/2005
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 157
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reGine los reguisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comipidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular {nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, ase envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase

Dado en Bogotd DC, ”5 m%

/%//

ALIX CARMENZA CRSPEDES DE VERGEL
Jefe de la-fiyfﬁién de Nuevas Creaciones

adpall



