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Industria y Comercio

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUND DE:-
@ X Palente de lnvencidn. [] Patenie de Modeio de Utlided.
[l caphtula . Capltula 1.
Nombre: SANOFL-AVENTIG
@ sociedad constituide y exiatenta bajo las
BOLICITANTE | /9vee de Francis. . IDENTIFICACKIN
1) Direccion: 174, svenus da Fiance, CC. Ll NIT |
F-75013 Paria, C.E. ] o O
Francia
Cual
Domichlo: Pails Nimang
Francia
;
@ Nombre: EMILIC FERRERQ IDENTIFIGACION
Direcclin: Cairerz 4" Ha. 72-35 v 4| NIT O
| REPRESENTANTE :::""’"“ :'1‘: g: ;; ce O ore O
O APODERADO E-mail T — Cual
Daomicilia- Bogatd, Salombia. Ndmero 438018 T.P31.928
1. Ahmed ABOUABR DELLAH i Phillipe BLURNEER
@ 2, nue des Eglantiers, &, allée du Bel-Alr,
F-84.3%0) Thiaie F-T8800 Maisons-1alfitte
MNYENTOR (ES) Franch Francia
(r2) 3. Christian HOORNAERT 4. Jean JEUNESSE
49, avenue Arlstide Eriand, B, rue André Messager,
F-92160 Antany F-76018 Pais
Franzia Francia
B. Frédérdo PLIECH
1, allde de Sevoir,
F-76170 La Celle Sant-Cloud
Franck
PCT {BE)
Saolicitud Internacional Ne. PCT/FR2004/001 102 Facha: 6 de mayo do 2004
Putiicacidn Infarmnacinnal No. WD 2004/009178 A1 Facha: 18 de novismbre de 2004
Titulo (b4)
@ DOS DE PI NIL ¥ PIP! IL-ALGQLI ATOS. &
PR CIDN Y SU CACION EN PELUTICA
Clasificackn Internacicnal {§1) GO7D 40104 Ay [-34,’455} 1
A6IK3I/06 - AbIK3444 | pplksd/4as T
Prioridad | {33) Pals de Origen (32} Fecha _ (313 Nimsro de Solicitud
g1 Nold ER 7 dp mayp de 2005 ‘ D0E540




CAVELIER ABOGADOS COLD 14775841 006 ] D018

i _ S — I

Comprobants de pag No.: 05-81,680 Fecha: 24 de octubre de 2005

— S R

An xos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por § 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de pricridad.

Documento que acredita la exislencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica,

Poderes, si fusre el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud itemacional {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de Ia solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicacionas,
dibujos)

Copia del examen prelminar efectuado por la IPEA.

Tradueccion del examen praliminar efectuado por la IPEA,

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdésito del material blolégico.
Arte final 12x12

De sar el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos oblenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta sollcitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

® ORC OUOUN BRORE m:mer@F
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@ Soficito la concesién de |a patente,

NOMBRE: E E|
FIRMA : _é'e% 2-4*-’"“:

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928
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CAVELIER ABOGADOE COLO 14775 844 005 2 10013 y

POCUMENTOS ANEXOQS

—t

. B4 Publicacidn Intermacional WO 2004095176 A1
Dascrpthn:
Péginas 76 en o idioma ariginal
Péginas §1 en eapaiiol
Reivindieaciones: Numeso (s) 12
Flguras: Numem (a)
2. B Forma PCT/ROM01. PCT Request
3. [ Forma PCTIROMDE. Invitation to Correct Defects.
4, [X] Forma PCT/ISAR210. Informe da Blsgueda Internacional,
6. 3 Farma PETISA220. Netificacin De La Transmlisldn Ded Informe De Blsquada
Internacionel ¥ De La Opinién Escyita Oe La Administracion Encargada De La Blisqueda
Intemacional, O Do La Decaracdon.
8. [ Forma PCT/ISA!237. Opinion Escrita De La Administracion Encangada Da La Bisqueda
Indemacknal.

. X] Forma PCT/IB/304, Notificaton Concerning Submission Or Transmittal Of Priority
Documannt.

. %1 Forma PETNBI308,. Notfleation OF The Recading Of A Changs.
Lrescripeion De Modificaclin;

-

9. [] Forma PCT/B/A08. Notice Informing The Applicant Of The Gommunicalion Of The
Intemational Application Te The Designated Offices.

10.[] Forma PCTABI332. Information Conceming Elected Offices Notifiad Of Their Election.

11.] FORMA PCT/ABI348. Communication In cases for which no other lorm ig applicable.

12.0 Forma PCT/IPEA/4U01. PCT Demand

13.[] Forma PCTNIPEAMO2. Notification Of Receipt Of Camand By Competant Intemational
Praliminary Exemining Authority.

14.(] Forms PCTIPEA/408. Written Cpirion.

15.[X] Forma PGT/IPEAi4186. Notification OF Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

16.[<] Forma PCTAPEA/409. Informe Dal Examen Prelimingr Internackonal.

17.[] Traduedicin Al Espafiol Ded Infarme Del Examen Preliminar Intarmacional.

18.[] Traduecién Al Eapafiol De Log Anexos Presentados Junto Con El Informe Dal Examen
Preliminar Intemaclonal.,

18.}q Extrachs de publcacién
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Sanof:l.-a\vantis Dr. Markus Jacobi

K, i ¥ } ’;”";’:’f

rOTOL . }'.\"?;.‘. A
: R T ;_m,-:-:-g
i.ousaiLLE 2ty STEU AR

)
, {Cor o: 2ion de La Haye du 5 Octobre

b

951)&
............................................ ..-.-.-::_‘.::-J:_'.Na': !

: 1. - Républiyuc Frangaise & 1941 Y e utbing
: Le present acte public . e Wﬂuomg
2. - a & signé par X5 0@ALG ]
3. - apnssant ¢n qualité de .. MQrA s ..
i 4. - est revétu du sceau de . A, EwIE.....
ATTESTE
sureur G* pros la Co? d'Appel
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Ly T .......‘.!.93“’25
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" T K. L. ASSOCIES

1

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20 ;Eo;::ﬁup:'
TeLO1 3308 1007 . FrxGl L0 204343

Le Notaire soussigné ccrtifie : quc la signature qui précéde dc :
Markus JACOB]

Est authentique et que le signataire occupe actucllement le pastc de Dirceteur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

¢t que ladite sociéi¢ fonctionne ey est régie par le droit francais

que la société est siscl74 avenue de France, 75013 PARIS, France

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

Tous ks faits susmentionnés sont connus du Notaire qui 8 examiné les documcnts
correspondants ¢l les certific.

Etabli et signé a Paris

Le 90 /06 /0$ C 1

Le Notaire
(signature ~ cachet)

/' APOSTILLE
(Convention dc La {aye du § octnl!'th) "

agissant cn qualité de
est revily du sceaw/cach
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;‘f%i 27 06T 3k, {Convantion de La Haye do 5 Ocwobre 1961 }'
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p ENCRIIE 3 a0 Lo prégent acte punht

e el o e =

2 -deiéﬂ'-ni par q: Z{&""ﬁ(éf' cergrasasiaen

3, = agowsamn en ualitd de ... 44008 ..

4, - mr revéls du sueau de e ET wbE .q
ATYEST L

7. Pnr!e Pmu.u,m{a prea ls &)urd ﬂppel

AdrSas N ... 21265

L -S{ea I..e:.ﬁ,_.. gma\‘u:r-




Traduccion Oficial No. 2006507080 de un documento eacrifo en Frances y sn
INGLES. » ouel, para su idanfificaci®n s6 aella con ol sello de Marie Eugwiip
ZSanim Traductora Cficlal segin Resolucidn 1448 dal Ministerio da Justicia,

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANGES, &l pie de un PODER eserito an ESFANQL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, 8 favor de EMILIO FERRERD, GONZALD PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER {por el cusil se ratifica la solicitud de
paterte NO. 05057 845 presentada por EMELIO FERRERD el 14 de jurmo de

2003.)

(Firma |lagibla)
Dr. Markus Jlacobi
Sanofi-Aventis

Visio para la cerificaciéh malerial de la fima del Sr. Markus Jacobl, puesta
antanarmenisa,

(Firma liegible)
L. ASSOCIES
Motanos xR .
20, rua de fa Paix § ol ot Y
78002 PARIS Jjrovadsr Cotkbvwe Brdy . st
% g e
s T g e | lf--. i

Sello del Natario ST oo

CERTIFICADO NOTARIAL [SOCIEDAD) g ﬁ'ﬁ;i:;-;fg:—;;—.-a.ﬁﬁ.
El Notario suscrito cartifica que la fiima puesta anteriomeitd gar ek

Marcus Jacobi

es atantica, y que &l signatanio ocupa acluaimenie & cargo de Dirscior de
Operaciones Patentes Eurcpa, de la sociedad Sanofi-Aventls, y qua la dicha
s0Ciedad funciona y esla regida par el dereche francee; gue 18 sociedad tlense su
sede en el 174, averue de France, 75013, PARIS, Frandia, y que al algnatario estd
habilitado para olorgar ef presente poder.

Tug:ias los I'_ie::l"ns menclanados ankiormenle son de conocimiento dal Motarlo,
quien exemirs Ioé documentos comespondientes ¥ los certifica.

Dado y firmado en Peris, hay, 20 de junio de 2005.
maIa gl 2 SANINT

El Notario .
(Firma —sello } vingis tlcglin Saprnr sl onoa -
il ik L sorshe. - 32

ZETCAL SR AT BS

ok mnEceols nf anprey I Jiesioy < Julide



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
{Convenio de La Haya del 5§ de octubre de 1961)

1. Pais: Repuiblica Francesa
El preseme Documento Plblico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quicn aciGa en calidad de NO'TARIO

4. Lieva el sella de SU DESPACHO

Ceqifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005

® s a
7.  Porel Procurador General ante el Tﬁwmﬁﬁw
aug we! “""9 ALsVi

[

l“ (/ "' Ll - " Y
8.  Bajo el Numero 81903 ﬁ’j '1‘21 0CT 2005 °
\ ::;, '\,"'“.'.'P'.' ,1.'.‘...‘ '-\'
9. Sello/Estampilla: ERERERE T/
e umh.l.-gl-fw",a" "

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Pdri¥™
10- Firma: (llegible) .

A

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

Lo, ENny SAAINT

Morin LUOIR .
AN o ol - . .80

.-.-. et wn. MRS 'h...-:. Ty e Tap
BBt Rl 2 Stk

Cay NITiLeT




TFXTO

AuE
5 L k2 P28

A3
Eh[lll-'L

FYSACYAADN

1
L

TR

)
SAN

G ki
Gy

8 fES

Teqzh
WEBKES i

#MA APA
MEHL

Cll
LASFll

ciak

A L R d

BEXTO ML SHISULD L S :
'. ¥ T 'i -.i'-ul‘ lem -*'I'“;H-..uf-'l' "f b

& s
L L n Ioren BE

LN A TE T

4. I.l l"‘\':.l Il-“.| ir"l

Lot E gt ;sﬁ.. i

. S —
N

-_-‘_“..-E Tiw «n

¢ = Y RN - --n.l".',:-q,...?f' ".} :
L ]
-l: ——— e - P_- ..-.' LTI T ‘.:' . SI
L 3 L 2
PRV R 123U
;. ) . [ ]
L] - [ ] . . ,e -
| o . - al ‘.
"L
e "
E’“-.f,- L .-!r-.-.-. L T Y " W, r -
" y "’-1.‘” ‘r‘.-
L &/ ., B
\f =‘
l"l . b
PO
L -

T et

; “"ﬁ "-““-c-t- [
’ fd’,ﬁ"‘" :-
e

- 01.
ull-l-'-

. y ||i-u|"'l"L !ﬂTuH'J uil::'na
B ] aATARRY
L= R LA nﬁ'd—'m [ -



. .. N ' SSL0142CO / o

ASSIGNMENT TRAPASO

The undersigned Abajo firmado, Domiclliado en

ABOUABDELLAH Ahmed, a Franch cltizen, 2 rue

des Eglantiers ~ 84320 THIAIS

BURNIER Phillppe. a French citizen, 8 aliée du

Bel-Alr — 78800 MAISON-LARITTE

HOORNAERT Christian, a Belgian citizen, 49

svenue Aristide Briand - 821680 ANTONY

JEUNESSE ;gn. % :t;ngh ciizen, 8 rue André

Messager — 75018 PAR! )

PUECH Frédéric, a French citizen, 1 aliée de Decla bajo juramento ser unico y verdadero

Savote - 78170 LA CELLE SAINT-CLOUD inventor de DERIVADOS DE PIPERIDINIL Y
PIPEMZINIL-ALQUILCARBAHATOS.SU PREPARACION

hgreby state under oath to be the sole and ¥ SU APLICACION EN TERAPEUTICA
trua inventor of

DERIVATIVES OF PIPERIDINYL- AND Declar asimismoo que ced y transf sin

PIPERAZINYL-ALKYL. CARBAMATES, resarva ni fimitacion, a favor de la sociedad

PREPARATION METHODS THEREOF AND SANOFI-AVENTIS

APPLICATION OF SAME IN

THERAPEUTICS Organizada y existenta de confomidad con
las layes de

atpte as well that they assign without FRANCIA

reservation or limitation, in favor of

sanofi-aventis, Domicililadaen 174, avenue de France

& corporation organized and existing under 75013, Paris, France

the laws of France Todos los derachos Inherentas a dicha

domicied in invenclon y que la citatda socigdad quada

174, Avenue de Franca facultade para solicitar en su nombre ia

75013 PARIS patente correspondiente en la Republica de

FRANCE Colombia

all rights inherent to said invention, and that
the above mentioned corporation hereby is
enabled o apply, in its name, for the
corresponding patent in the Republic g
Colombia
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, Le présent acte public .
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3. - apissant en qualité de ... 2 CnALLA.
s, - est revétu du scean de Al ETUTHE.
ATTESTE )
NPT oo o . OCT, 2005

PAr Ie Procurcur G prés la Cour 'Appel
Red Bdus N° A48 964 L20al...
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TRADUCCION OFICIAL No. 28505 DE UN DOCUMENTD 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 QCTUBRE DE
2005 POR JEAN-JACQUES TURFIN, CE. 183840 DE BOGQTA, TRADUCTOR E
INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No2680/1 DEL 19 DE DICIEMBRE
DE 1991, EXFEDIDA POR EL MINISTERIQ DE JUSTICIA DE COLOMBIA,

Autenticaciones que hallan 8 continuacidn oe un traspaso conferido en inglés vy espariol
por {1) ABOUABDELLAH Ahmed, cludadano francée; [2) BURNER Philippe,
ciudadano francéa; {3) HOORNAERT Christlan, ciudadano beigs; {4) JEUNESSE
Jean, ciudadanc francés; y, (5) PUBCH Frédéric, ciudadano francés, domiciliados
raspactivaments en 2, rue des Eglentiers ~ 542320 THIAIS; B, alléa du Bel Air — 79600
MAISON-LAFITTE; 48, avenua Aristide Briand - 82160 ANTONY; 8, rua André
Messager - 75018 PARIE; y, 1, sliéa de Sevoie — 78170 CELLE SAINT-CLOUD,

ouisnes declaran tEje juramento eer los uUnicos y verdaderns inveriores de

"DERIVAROS DE PIPERIDING Y PIPERAZINIL-ALGHNT CARBAMATOS, St
PREFPARACION Y Sif APLICACIOON EN TERAPEUTICA ©. Asl mismo, declaran cader

y {ransferir gin limitacién 2 favor de SANOFI-AVENTIS, una sociedad constituida v
exisiente de confoymidad con las leyes de Francia, damiciliada en 174, Avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCIA iodos los derechos inherentes a dicha Invencidn y
que la citada compaliia queda facultade pard saficiter an su nombre |a patente de
invencidn comespondients an |a Rapiblica de Calambia.

Firma llegible de ABOUABDELLAH Ahmed, BURNIER Phllippe. HOORNAERT .
Christian, JEUNESSE Jean y PUECH Frédér,

e oy . 275 /05

» MOES M. TR
Ihﬁi?ﬂrﬂ

WAL
{81 Minjmsicin No. 55080

1
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Legalizacién de la firma de ABOUABDELLAH Ahmed, BURNIER Philippe,
HOORNAERT Chrlstlan, JEAMNESSE Jsan v PUECH Frédéaric por el Safor Alaln
Koenig, Notario. Dada #n Paris, el 04 de octubre de 2005. Firma ilegible dal Notario.

_ APOSTILLA
- (Convencidn de La Haya del 5 de oclubre de 1981)

1.- Reapiblica Francasa
El presente documeanis pdblico -
2 - ha sido firnado par & Safor Alain Koanilg
3. - obrando en calidad de Notario
4.- con eelic de $u Notaria 2
CERTIFICADO L
6. - EnPars 6. - El 05 de nciubre de EI‘JD_E_
7.- Por sl Procurador General del Tribunal Superior,
8. - Bap el nimero 149961/2005
B. - Sellet Tribunal Superior de Paris — Rapiiblica Francesa.

10. - Fimma ileghble.

« 4

Es traduccion fisl y completa de la cual se deja copia an os ari_'iivns de e3ta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Tracuccién ofickal No. 286K6 " W

imanziis Chidal Mo 2 ?5 g 5'
Colo: 14775-841-005-3 AN » IACENES i

RAalE - Bl

Traductar: Jean-Jacques Turpin. Iﬂhﬁmm
Bogoté, D.C., 17 de octubro de 2005 -
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TION ET LEUR APPLICATION BN THERAPEUTIQUE

(57 Abstrect: The hiveatlon sebices %0 8 coutpound having general formutle (1),

o
/

ﬁ

Jodmeo2when A

P
P’

o

whersiz: A = N a7 CRa; R = 18, I O, CN, CF,, C,-alkyl, G ga'cony; n =2 ar

Nire . 2c0rdcadm~ 1 or 2 when A ~CRg; B ~ covalent

boad or Cyealkyiono: R- = opdomally-sabmhirted boterasryl: Ry = CHR,OONHR,:
Ro= Hur C_pnliyt Ry 2 M, Cpp-alkyl, Oy -cyelonikyl, Cyy-cycimlkyl-Co-nlkylens;
the buze, the aeid eddidon salt, the lydmuic or tho sotvaty thercof. Tho inventlon alto
relazos 1o tho applicarkon theseof In therapentics.

(ST) Abrégé 1 Composé répondant i La formolo génirale (T} 2 dans kiuelle A = N pu

(1)

CRy: Ry K R O, ON, CFy. Caeealkyle, G gbcory s 8 w 208 3 et = 2 lorsjoe A =

Nin=1,2mleim=1¢22rsqe A o CR; . B = Halson covalonte ¢ Cyualkyiioe

~ kéiéroaryle éventuelicment schstimé ; R,

= CHRAOONHR, & Ry = H 80 Cog-alkyhe ; Rs = 1L, {5 galkyle, O 3-£yclanikyie,

Ca-cychﬂkyle-tu-n&yﬁm 58 Pitut da haxe, de 32l Saddition 3 um ecide, dyrimis nu do solval., Application en thfrepontique,

A3
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Fiperidinyl- and piparazinyl-alkylocarbamate
derivetives, proparation and therapautic application

tharaot

The invention relakns to piperidyl= and piperazinyl-
élkylcarbanate derivatives and to the preparaticn and
Lharapeutic agplication therenf.

The compouncds of the inventionh cobgaspond to

the general Cormula (I):
N
o
R,

+

t1i
in which
& represents & nitwogen stom or a group CR; in which R
rapressnts a hydroger er fluorine atom or a hydroxyl,
eyand, triflucrcmeinyl, C.-g-a2lkyl or C,=-;-alkoxy group:
n reprasents an integer aqual to 2 or 3 and m
representks an integer equail to 2 when A represents a
nitrogarn atom;
n répreaenks an integer equal to L, 2 or 3 and m
representz an lnteger equal to L ar 2 when A resresents
# group CRgs
R rspreaents a dovalent bonc or a C-g-alkyiene group;
Ri reprasents & group chosen from phenyl, pyridyd,

pyridaziny?, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinvl,

Y
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oxazolyvl, isoxazolyl, Thiazolwyl, isoThimzolyl,
imidaznlyl, oxadiazolyl, thiadlazelyl, triazclyl,
navhthyl, gquinolyl, tetrahydroguinelyl, iseqguinoly.
tatryahwiroisosuinclyl, pathalazinyl, guinazalinyl,
gquincxalinyl, naphthyridinyl, cirnolyl,
imidazepyrinidingyl, Shiacopvrimicdinyl, benzafuranyl,
benzcthienyl, benzinidazolyl, tenzoxazolyl,
benziscxazolyl, benzothiaze yl, benzisothiazolyl,
indazolyl, pyrze¢lopyridyl, furopyridyl,
dihydzeEucopyridyi, thienopyricdyl, dihvdro—
thlenopyridyl, imidazopyridyl, pyrazclopyridyl,
oxazolopyridyl, iscxazolopyridyl and thiazsleopyridyl;
riva group R; optlionally balng substituted with one cr
more groups R' and/or R¥;

R" represants m halogen atom or a4 cyano, nitrs,
hvdroxyl, Ci-;,-alkyl, C,—s-alkoxy, C;—e—thioalkyl, C;=s-
Flucrpalkyl, Ciy—s-Elucraalkcexy, Ci=¢~flunzcthicalliyl,
C3-1=c7clomlkyl, Ci—3-cycicalkyl-C,~z-alkylens,
azetidinyl, piperidwl, pyrrolidinyl, merpnelinyl,
piperszinyl, azepinyl, KH:, FHR., WR:R:, WRCOR,,
FRsS{xRy, CORg, TC:Re, SO0:R, SO2NRgRy; or -0-i(C—g-
alkylene)-0- group:

R* represents a phenyl, imicazolyl, pyridyl, pyridaz-
inyl, pyrazinyl or pycimidinyl;

the grcupi(s) RY being optionally subatituted with one
or more groums R', which may be ideniical to or

differant from sach other;
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Ra1 regresents a group of general Cformula THROONERs in
vhich

R« represents a hydrogen atom or a Cp—;—alkyl group and
Ry, representis a hyZrogen atom or a Cy—g-alkyl, Ci—r—
zycloalkyl or Ci—;—cyclecalkyl-Ci—g-alkyiene group;

Rsa &nd R; represzent, independenrly af each olther, & Ci—g—
alkyl group.

Fozcng the compounds ¢f qenera:s formuia (I), a
firac aukgrpup of cocmpounds consists ¢f cempounds for
which:

A represspts a nitrocen abom; andfor

n repregents ac inkegew eguzsl S0 2 or 3 and m
represents an integer squal to 2; and/ox

3 repreaents a Cy—p—-alkylane group, more particularly an
ethyl &r propyl: and/or

R: regresents a group chosen from phenyl, pyridyl,
pyrimidinyl, thiadiazoiyl and maphthyl;

=he growp Ry bming optiomally substituted with one or
mors groups B and/or R™: and/or

R' rezmcesents s halogen atom, more particnlarly &
chlcrine, or & nitre or Cy=g=flaorcalkyl graup, more
particularly &« trifluoromethyl: and/or

R” represzents a phenyl optionally substituted with one
GI more groupa, which may ke identical tc or different
from each other, cinosen Zrom & haloger atom, mcre
particuiarly a ¢hlorine, and a cyanc, Ci-g~alkoxy, more
particularly & methony, cr C;-s-flucrcalkowy, mora

partlcelariy a triflupremethoxy, arcup: and/or
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R: represents a group of gen=aral f£srmuala CERyCONHR; in
which

Ay represents a hydrogen atom end

R, represents & hydrecgen atom ¢r a Cp—:—alkyl grouvp,
mere pacticularly a mathyl or an ethyl, a Cj—-
cyclazlkyl gheup, Mmore particularly a cycloprepyl, e a
Ci=1—cyclcalkyl-C-e-alkylens group, more sarticalarly a
cycloprapyl-methylene.

Ancng the comgounds of general fcmmula (I), a
sacend subgroup of compounde ccnslsts ¢f compounds forx
which:

A raproasents a grour {TRs in which Ry represents »
hycrogen or fluorine atom or a hydroxryl group;

ancl/or

m represants an iInteger Ggual te 1 or 2 and n
represerts an inkegexr equal tc 1 ox 2; ancd/or

B represanta a covalent bond or a Cij—y—alkylene grouop,
mora pscticularly a mechyl, ethyl or n-propyl: and/ox
R, tepreérents a group chesen from mhenyl, myridyl,
pycidazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, thisxolyl,
quinoclyl, iesoguinclyl, phthalazinyl, quinazalinyl,
quiroxalinyl, naphthyridinyl, Furwopyreidyl, khieng-
pyrimidinyl, imidazopvrimidinyl, besnzothiazalyl,
benzimidmzolyl and benzoxazdHlyl;

the group [, beEing oplbionaliy substituted with ore or
more gzoups 37 andf/or ®%; and/or

R’ repzexents & haloger atom, moxe particularly a

Elusrire, a chlorine oz s bromine, or a cyano group,
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Cy-¢=alkyl, more particulacly a methyl, ethyl, n=-propyl
or isobutyl, a C;-g=alkoxy, morc particularly a methoxy,
Ci—-;-fluorcalkyl, more particularly s trxifluoromethyl,
Ci-+~fluoroalkoxy, more particularly a trifluorcmethoxy,
Cy=+=cycloalkyl, more particularly a cyclopropyl or
cyclopenLyl, pyrrolidinyl, NHz, NRR: or COR¢: and/ox

R” represcnts a phenyl, imidaz0lyl or pyriciyl; tche
group (s) R being optionally substituted wirn one ox
more groups R’, which may be identical to or different
from each other, more particularly with ¢ne or more
chlerine or fluorire atoms; and/or

R: represents a group of general formula CHR,CONHR, in
which

R¢ reprzusents a hydrogen atom or a Cy—,—alkyi grougp,
more particu.arly a methyl, and

Rs represents a hydregen atcm or a C,—¢-alkyi group,
mcre particularly a methyl or an ethyl, Cy-;-cycloalkyl,
mcre particularly a cyclopropyl, Cy—1—cyclcalkyl=Ci=Cs=
alsylene, more particuvlarly a cyclopropyl-methylene;
and/or

R, and R. represent, independently of each othex, a C;-a-
alzyl group, more particularly a methyl.

Among the compounds of general fermula (I), a
third subgroup ot compcunds consists of comnounds for
which:

N represents a group CR: in whichk R; represents a
hydrogen atom; and/ox

m i3 egual to 2 and n is aqual to 2; and/or
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B represents an cthyl group; and/or

R) represents a group chosen from phenyl, pyridyl,
pyridazinyl, gyrimidiny., pyrazinyl, thiazoly:,
quinolyl, isoquinelyl, phthalazinyl, inazolinyl,
quinexalinyl, naphthyridinyl, furgpyridyl, thienc-
pyrimidinyl, imidazopyrimidinyl, benzothiazolyl,
benzimidazolyl and banzoxazolyl:

the group Ry being cptionally substituted with one or
more groups R’ and/or R”; and/or

R’ represents a halogen atom, more particularly a
fluorine, a chlorine cr a bromine, or a cyasno group,
Ci=¢~alkys, more particularly a metnyl, ethyl, n-propyl
or isobutyl, a C;—-¢;-alkoxy, morec particularly a methoxy,
C.-¢-£lucroalkyl, more particularly a trifluoremethyl,
C.-g~flucroalkoxy, more particularly a trifluoromethoxy,
Cy=-1-cycloalkyl, more particularly a cyclcpropy- or
cyclopentyl, pyrrolidinyl, NH;, NR:R; ar CORy; and/or
R” represents a phenyi, imidazolyl or pyridyl:

the group(s) R” being optionally substituted with one
or more groups R’, which may be identical to or
different from each othar, more particularly with cne
or more chlorine or fluorine atoas; and/orx

Ry represents a group of general formula CHAR:CONHR, in
which

Ry represants a hydrogen atom and

R; represants a anydrogen atom or a (;-C.,-alkyl group,

nere particularly a methyl or an ethyl; and/or



20

Re and Ry peuresent, independently of each cther, a &.—5-
alkyl group, mare particuisrly & methyl.

A muject of the Inventicn is also, amcng the
compsunds of gen#ral formnla (I), compounds

corraspondng ke the general fornmla {I'):

1™~ ...-{-\In
'Lfr‘\ _u
B

in which

A reprajsents a nitrogen atom or a group Chly in which Ra
zepresaants & hydrogen or fluorkioe atom or a hydroxyl,
cyata, Lriflucromekbhyl, Cp-e=-alkyl or Cj=—s—alkexy group;
n represents an integer equal to 2 or 3 and m
repreacnls an integar aguel tc 2 whan R represents a
nitragen atom;

n represants an integer egual to 1, 2 or 3 and m
repragents an 1ﬁtﬁga: squal to 1 or 2 whan A represants
a gmoup CRg;

B represents a covza.ent bend or a Ci-g-alkyiene groun;
R, Ispresencs a ccoup chosen Zrom phenvl, pyridyl,
pytidazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl,
thiazelyl, imidmzolyl, oxadiazoiyl, thiadiazolyl,
triazolv), naphthyl, quinclyl, tetranydroaoinclyl,
isoguinclyl, tetrabydroisoguirnclyl, phtialazinyl,
cquina®slinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, cinnolyl,

iwmidezopyrimidinyl, thlzsneopyrimidinyl, benzofurganyl,
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banzothienyl, benzimidazolyl, benzexazolyl,
banzlasxazelyl, banzethilszolyd, benziscihlazolyl,
indazolyl, pyvrrelepyridyl, Iuropysidyl,
dihydrofuropyridyl, thienopyridyl, dihydrothietio-
nyridyl, imidazopyricyi, pyrarplopyricyl,
axfzolopyridyl, dsoxazolopyridyl and thiazolopyridyl;
optionally scbakituted with ¢n& cr more suhstituentzs
cnoaen frcm & halogen atom wnd a cyano, nitzo, Cp—-
alikyl, Cy=y—zlkexy, Cy~s—thioaikyl, Cy=,~fluonzoalxyl,
C1=:=flucraalkoxy, C=:-flupccethioalkyl, C:—x—cyclealkyl,
Cy=s—cycloalkyl-Ci=;—alkylene, piperidyil, pyrrolidioyl,
morpholinyl, ¥H;, NHR;, HEgFR., NHCCOR;, CDRg, CCaRs, SOuR;,
=0- (Ci-3-alkylena}-0—-, chenyl, tyridyl ar pyrimidinyl
QIaup;

tha phenyl, pyridyl and pyrimidinyl groups poessibly
being subhstitutad wirth one or more substbltuents cheosen
from a halogen atom arel a ~yano, nitrs, bydroxyl, C©.-.-
alkyl, Cy=z~alkoxy, Ci~s-thicalkyl, C;=5-fluoroalkyl,
Ci—p=flusromlkaxy, C)—s—-fluorothioalkyl, C;—s—cyslomlkyl,
Cy=y=cycloalkyl-Ci—-alkylena, pipevidyl, pyrrolidinyl,
mcxpaoclinyl, WHz, EHR;, NR.R:, NHCOR;, CORs, CuBs, S0:Re,
or =0={Cy—y-&lkvliane)-O= groun;

X3 repressots A group of gen=aral foemula CHE,COMER. in
which

R: represents a hydrogen atom ovvr a4 {:—-aikyl greup and
3n represents a hydrogen stom or o Oi—y-alkyl, Cy—a-

cyclaalkyl or Cy=sg=cycloalikyl-Cj—y-alkylene group;
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Re and By roagresent: independently of sach othar, a £,—-
ALkyl gpoenp.,

The ccmpounds of general farmula {(I) may
comprisa ong or more asymmetric carbons. They may exist
in the ferm of cnantiomers or dilasverenisomers. These
gnantiosmars and diastersoisomers, arnd also mixtures
thereof, includiﬁg racemic mixtures, form part of the
inwventien.

The compounds of general formmla (I} may
exist in the form of bases or of acid-addition salts.
fuch additicn aalts fcrm part of the invention.

These salts are advantagecusly prepared with
pharmaceutically acceprable acids, but the salrs of
pther aclds that are ussful, for example, for the
purificstion or isclation of the comgounds of formula
{I} alzo form part of the invertion.

The compounds &£ general formula (I} may be
in the f£orm of hydratas g solvates, i.e. in the fom
af assoclatisns or cocmbinhatiane wikh one or more water
melecules or with a solvenk. Such hydrates and solvates
#lsc form part of tha invention.

In the cenktext of the invention, the
felliowing definiticone apply:

- &p it which t and z may take valuwa from 1 to B, a
carbon-pasad chaln poasibly ecankaining from t to =z
saybon alame, for example a Ci-3 carbon-bassd chain

Wnich msy contain from I o 3 carbon atoms,
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alkyl, = zaturaled, lingar or branched alfphatic
growp, for emample a Cy—3—alkyl group regpresente a
linear or branchwed carbon-based chain of Z te

3 carbon atom#, more parricularly a methwl, ethyl,
propyl ar l-amethylethyl,

alkylena, & satnrated, linear or bhranched divalsnt
mlkyl group, for exampls a C—-i1-alkyiene group
represants a4 linear or branched dlivalant carbon-zased
chain «f 1 to 3 carbcn atoms, more sarkicalarly a
ma=thyiene, ethylene, i-methylethylene or propylone,
cycloalkyl, a cyclie alkyl group, for example a Cy—e-
cycloalkyl group repreasents 2 cyclic carbon-basad
grour of 2 to b varban atoms, more particularly &
cycloprepyl, cyclabutyl or cyclopentyi,

alkoxy, an —0-a2lkyl group contalning & ssturakesd,
iinear or branshed aliphatic ckain,

thioalkyl, an -S-alkyl grcup containing & anturated,
linear or brenrhed aiiphatic chain,

Fluorpalkyl, an alkyl gzoun in which cne or mcre

4]

hydrogen akams have been replaced with a floorine

atom,

Flucrsalkoxy, an alkoxy gcoup in which on® or more
hydrogen atoms have been raplaced with a fluorine

atom,

Fluorothioalkyl, a thiovalkyl grcup in which one ar

Aore hydrogen stoms have been replacad wikk a

Eluneice atom.
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- hailogen atom, a fluorine, a chlorine, a bromine or an
lodine.

The ccmpoundds of the invention may be
prepared according to various methods, illustrated by
the schemes that follow.

Thus, a first method (Scheme 1) consists in
reacting an amine of general formula (II), in which A,
B, R,, n and m are au defined above, with a carbonate of
general formula (IIIa) in which Z represents a hydrogen
atcm or a nitrc group, R, is as defined above and R
represents a methyl or ethyl group. The carbamate ester
of general formula {Ia) thus obrained is then converted
into a compound of general formula (I}, via aminolysis
using an amine of general formula ReNH; in which R. is
as defined above. The aminolysis reaction may be
performed in a solvent such as methanol or a mixture of
sclvents such as methanol and tetrahydrofuran ox
methanol and dioxane.

One variant for obtaining the compounds o2
general formula (I) (Scheme 1) consists in reacting an
anine of general formcla (II), as defined above, with a
carbonate of general formula (IIIb), in which 2
repreaents a hydrogen atom or a nitro group and R« and
R; are as defined above, in a solvent such as teoluene or
dicklcoroethane, at a Temperature of between C°C and
Bo°cC,

The carbonates of gensral formula {IXIa) and

{IIZb) nmay be prepared according to any method

S
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described in the literature, foc example by reacting an
alcohol of general formula HOCHR,COOR, in which R
repreacnts a methyl or ethyl group, or HOCHR.COMHR; in
which Ry and Ry are as defined shove, with phenyl
chioroformare or 4-nitrophenyl chloxofoirmate, in the
presence of a base such as triethylamine or diiso-

propylethylamine.

Scheme 1
Z\O\ i R,
Q

’ / LA

R

,Hron @) O
o

(
R“"*‘/\Jj\
O’

}

Q
RNH, *
()

A second method for obtaining the compounds
of general formula {I) (Schema 2) consists in reacting
a derivative of general formula {IIa) in which ¥
represents a hydroxyl, mesylate or toayiate group or a
chlorine, bromine or iodine atom and A, B, R;, n and n
are as defined abeve, with an cxazolidinedione of

general formula (IV) in which R, is as defined abovae, Lo
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give the oxazolidinedione derivative of general formula
(V). In the case where Y rapresenta a hydroxyl group,
the reaction may be performed according to the
Mitsunobu conditions (Synthesis, 1981, 1-28), for
example via the action of diethyl or diisopropyl
azodicarboxylate in the presence of triphkenylphosphine.
In the case whare Y reprasents a chlorine, bromine or
iodine atom or a mesylate or tosylate group, the
reaction may be performed in the presence of a base
such as .,1, 3, 3-tetramethylguanidine, scdium hydride or
sadium tert-butoxide in a solvant such as tetrahydrxo-
furan, acetonitrile or dimethylformamide, at a
temperature cf between 0°C and the reflux temperature
of the solvent. The oxazolidinedicne derivative of
genaral formula (v} thus obtained is then converted
into 4 compound of general formula (I), via aminolysis
using an amine of general formula R:NH; in which R: is

as definec above.
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The compourndds of general formulae (I), (la),
(XX}, (ITa) and (V}, in which R; is substituted with a
group R”, may also be prapared by reacting the
corresponding compounds of genexal fornmulae (I}, (Ia),
{II), (IIa) and {V}, for which R; is substituted with a
chlorine, bromine or lodine atom or with a triflate
group in the position into which the group R” is to be
introduced, with an aryl- or heterocacryl-boronic acid
derivative according to the Suzuki reacticn conditicons
(Chen. Rev. 1995, 95, 2457-2483) or with an aryl- or
hetercaryl-trialkylstannane derivative accerding to the
Stille reaction cenditions (Angew. Chem. Int. Ed. 1938,
25, 504-524}).

The compounds of general formulas (II), (IIa)
and (IV), when their preparation method is not
described, are commercially available or are described
in the literature, or alternatively may be prepared
according to methods that ars described therein or
known o these skilled in the art,

The amines of genera- formula RsNH; are
commercially availatle.

According tc another of its aspects, a
sublect of the invention is also the compounds of
formula {Ia) in which n, n, A, B, R, and K: are as
defined sbove and R represents a methyl or ethyl group.
The compounds of fermula (Ia) are useful as synthetic
intermediates for the preparation of the compounds of

formu.a (I).
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According to another of its aspects, a
subject of the invention is alsc the compounds of
formula (V) in which n, m, A, B, R, and R, are as
defined above, the following compounds being excluded:
* 3-{i-{4-amino-6, 7-dimethoxy-2-guinazolinyl) -4~
piperidyl] -2, 4-oxazolidinedione
* 3=[i~(4-aminc-6, 7-dimethoxy-2-quinazolinyl) -4-
piperidy.|~5-methyl-2, {=oxazolidinedione
* 3-|1~{4-amino-6, T-dimethoxy-2-guinazolinyl)-4-
piperidyl]=5-ethyl~2, 4-oxazo idinedione
* 3-[i-{4-amino-6, 7~dinethoxy-2-guinazolinyl} -4~
piperidy’l]-5-propyl-2, 4~oxazolidinedione
* 3-{1~(4-amino~-6, 7-dimethoxy-2-quinazolinyl}=4-
piperidyl]—-5-(l-methylethyl) -2, 4-oxazolidinedione.

The compounds of formula (V) are useful as
synthetic intermediates for the preparaticn of the
compounds of formula (I).

The examples that follow i.lustrate the
preparation of a number of compounds of the invention.
These examples are not limiting and ace given mercly to
iilustrate the invention. The microanalyses and the IR,
NMR and/or LC/MS (Liquid Chromatography coupled tc Mass
Spectroscopy) spectra confirm the structures and
purities of the compounds obtained.

m.p. (°C) represents the melting peint in

degrees Celsius.
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The numbers indicated in parentiheses in the
example titles correspond to those in tne first column
of the table hereinbelow.

The TOPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) nomenclature has been used for the

naming of the compounds in the cxamples that fcoliow.

Example 1 (Compound 38)
2= (Mathylamino) -2-oxoethyl 2-[4-(1-naphthyl)~-1-
piperazinyl)ethylcarbamate hydrochlorido

'II/\NN”TOJH.CH‘

o

=.1l. 2-(2-({4-{1-Kaphthyl)-1-piperazinyl)ethyl}-1H-
iscindole-1, 32H) ~-dione

A suspension of 1.17 g (5.52 mmol) of 1-(1-
naphthyl)piperazine (Tetrahedron Letters, 1998, 36(15),
2219-2222), €.99 g (7.15 mel) of potassium carbonate
and 1.68 g (6.62 mmol; cf 2-(2-bromoethyl)~iH-
isoindole-1, 3(2K)~dione in 15 ml of N,N-direthyli-
formamide is heated at 90°C for 2 hours.

The mixture is allowed to cool to zoom
temperature and 1s concentrated under reduced pressure.
The rasidue is taken up in ethyl acetate and water, the
aqueous phase is separated outr and extracted thiree
times with ethyl acetate, and the combined organic

phases are washed with saturated aqueous sodium
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chloride solution and dried over sodium sulfate. After
evapcrating cff —he solvent, the residue obtained is
purified by chromategraphy on silica gel, eluting with
a 40/60 mixture of ethyl acetate and cyclohexane.

1.14 g of pure product are thus obtained in

Lhe form nf an oil.

i.2. 2-[4-{1-Naphthyl)=1-piperazinyl])ethanaminre

0.17 ml (3.55 mmol) ¢of hydrazine monohydrate
is added slowly at room temperature toc a solution of
.14 g (2.96 mmol) of 2-(2-(4-({l-naphthyl)-l-piperaz-
inyljethyl;-lH-isoindole-Z,3{2X)-dione, prepared in
step 1.1, in 15 2 of ethanol. The reaction mixture is
tﬁan refluxed fcr 1 hour.

The mixture is allowed to cool to room
temperature, the insoluble material is separated out by
filtration and the filrrate is concentrated under
reduced pressure. The residue is taken up in 20 ml of
ether and sticred at room temperature for 20 aminutes.
The insoluble material is again separated out and the
filtrate is concentrated under reduced pressure. The
residue obtained is purified by chreomatography on
sflica gel, eluting with a 20/i0/1 mixture of dichloro-
methane, methanel and 2B% aqueous ammonia.

0.45 g of amine is thus obtained in the fcrm

of a cclourless oil.

1.3. Ethyl [{phenyloxycarbonyl)oxy!acetate

22
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32 ml (256 mwol} of phenyl chloroformate are
added slowly at room temperature to a solution cf 25 g
(240 mmol) of ethyl glycolate and 55 ml (315 rmol) of
diisopropylethylamine in 50C ml of toluene. Stirring is
continued at room temperature for 2 hours.

The salt formed is separated out and the
filerarte is concentrated under reduced pressurse.

53.7 ¢ of oily product are obtained, and arc
used withour further purificarion in the Zollowing

step.

1.4. Bthyl [((2,4-(1-naphthyl)-l-piperazinyl]ethyl}-
amino)carbonyl]oxyacetate

A solution of 0.45 g (1.76 mmol) of 2-{4-(1l-
naphthyl)-l-piperazinyl)etharamine, prepared in step
1.2, ard 0.48 g ({2.16 mmol) of ethyl {phenyloxy-
carbonyl)oxy)acetate, obtained in step 1.3, in 15 no of
toluene is heated at 30°C for 6 hours.

The mixture is allowed te cool to rcom
tempcerature, the insoluble material is separated out
by filtration and the filtrate is concentrated under
reduced pressure. The residue is taken up in dichloro-
methare and water, the agueous vhase is separated out
and extracted three times with dichlorcmethane, and Lhe
combined organic phases are washed with saturated
aqueous sodium chloride solution and driled aver sodium
sulfate. After evaporating off the solvent, the residue

obzained is purified by chromatograghy cn silica gel,

O
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eluting with a 97/3 and then 93/?7 mixture of dichicro-
‘nethane and methanol. 0.49 g of pure product is thus

obtained in the form of an oil.

1.5. 2-{Methylamiro)-2-oxoethyl 2-[4-{]l-naphthyl}=-1-
piperazinyl)ethylcarbamate

1.9 ml (3.7% mmol} of a solution (2M) of
methyiamine in tetrahydrofuran are added to a solution
cf C.49 g {1.25 mmol) of ethyl [({2,4-({l-naphthyl}-1- .
piperazinyl)ethyl lamino) carbonyl]oxyacetate, prepared
in step 1.4, in § ml of methanol. Stirrirg is continued
at room temperature for 1 hour.

After concentrating under reduced pressure,
the residue obtained is purified by chromatography on
siiica gel, eluting with a 97/3 mixture of dichloro-
methane and methanol. An oily residue is obtained,
which is taken up with a solution of hydrochioric acid
{5N) in isopropanol. The mixture is conc¢entrated to
dryness and the salt obtained is ther recrysatallized
frem a 1/1 wixture of acetone and diisopropyl ether.

0.23 g cf pure monohydrochloride product is
thus obtuwined in the form of a white sclid.

LC-MS: M+E = 371

m.p. {°C): 166°C

'K NMR (DMSO) & (ppm): 2.55 (d, 3H): 3.20-3.75
{unreso_ved peak, 12H); 4.40 (s, 2H):; 7.10 (d, 1H);
7.35-7.70 (unresclved peak, 4H); 7.80-8.05 (unresolvad
peak, 2H); 8.15 (dd, 1H); 10.90 (broad s, 1H).
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Example 2 (Compound 157)
2- (Methylamino) -2-oxoethyl 3-[1=-(l-isoquinolyl)-4-

piporidyl)propylcarbamato hydrochlorido
N |
QO
N H )
N

2.1. 2={1-{1-Isoquinoiyl)~d-piperidyl]ethancol

4.17 g (25.50 mmol) of l-chleroisoquinoline,
3.62 g (28 mmol) of 2- (4-piperidyliethanol, 5.90 g
{61.20 mmol) of sodium tert-butoxide and J.476 ¢
{0.765 mmol} of BINAP (2,2'-bis{diphenylphosphino)-
2¢1’-binaphthyl) suspended ir 50 ml of toluene are
introduced undar an inext atmosphere. 0.233 g
{0.255 mmol) of tris(dibenzylideneacetone}dipalladium
is ther added. The reaction mixture is then refluxed
for 12 hours.

The salts are aeparated out by filtration
through Celite and the filltrate is then concentraled
under reduced prassure. The residue is taken up in
ethy. acetate and water, the aguecus phase is separated
out and extracted twice with ethyl acetate, and the
combired organic phases are washed with saturated
aqueous sodiur chlioride solution and dried over sodium
sulfate. After evaporating f£f the solvent, the residue

obtained is purified by chromatcgraphy on silica gel,
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eluting with a 97/3 mixture of dichloromethane and
mathanol.
3.34 g of product are obtained in the fozm of

a4 grey paste.

2.2. 1-[9-{2-Chloroethyl}-1-pipexidyl]isoquinoline

2.20 nl (30.10 mmol) of thionyl thleoride are
added dropwise to a solution of 3.09 g (12.10 mmol) of
2-[1-{1l-isoquinolyl)~4-piperidyl]ethanol, prepared in
step 2.1, in 30 ml of dichloromethane. The reaction
mixture is then refluxed for 5 hours.

The mixture ia concentrated tc dryness under
reduced pressure. The residue is taken up in 40 ml of
dichloromethane and 30 ml of aquecus sodium hydroxide
solution {1M). The agueous phase ia separated out and
extracted twice with dichloromethane, tnhe combined
oxganic phases are washed with saturated aqueous acdium
chlorxide solution and dried over sodium sulfate, and
the filtrate is concentrated under reduced pressure.
2.70 g of product are obtalned in the form of a brown
paste, walch is used without further purification in

the following step.

2.3. 3=|1-{l-Isoquinolyl)-4-piperidyl|propanenitrile
0.63 g (9.57 mmcl) of potassium cyaride is
added portionwise to a suspension of 2.63 g (9.57 mmol)
of 1=-|4-(2-¢chloroethyl}-1l-piperidyl|isoquinoline,
prepared in sitep 2.2, and 0.048 g {0.29 mmol) of
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potassium iodide in 30 ml of dimethyl sulfoxide. The
reaction mixture is maintained at about 120°C for 1€
bcurs. The mixture is allowed ko cocl to room
~emperature ancé 90 nl of water and ethyl acetate axe
then added. The aqueous phase is separated out and
extracted three times with ethyl acetare, the combined
organic phases are washed with saturated agueous sodium
chloride solution and dried over sodium sulfate, and
the filtrate is concentrated under reduced prassure.
The residue thus obtained is purified by chromatograpny
on silica gel, eluting with a 30/70 mixture of ethyl
acetate and cyclohexane.

0.77 g of product is obtained in the form of
a yelliow solid.

m.p. (°C}: 141-143°C

2.4. 3-[1-({1-Isoquinolyl)-4=-piperidyl)}propanamine

A solution of 0.77 g (2.90 nmol) of 3=-|1-(1-
isoquinolyl)-4-pipexridyl]lpropanenitrile, prepared in
step 2.3, in 1€ ml of tetfrahydrafuran is added dropwise
Tto a suspension of 0.22 g (5.8C nmol) of lithium
aluminium hydride in B ml of tetrahydrofuran. The
reaction mixture is then refluxed for 5 hours.

The reaction medium is cooled fo abcut Q°C
and 15 ml of aqueous sodlum hydroxide =olution (IM) ara
then added slowly. The mixture is stirred alL rcom
temperature for 30 minutes, followed by portionwise

addition of wet sodium sulfate. The salts are separated
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ocut by filtratfion through paper and the phases are then
allowad to separate by settling. The agueous phase is
extracted three timss with ethyl acetate, the combined
organic phases are dried over sodium suifate and the
filtrate is concentrated under reduced pressure. The
residue thus cbtained is purified by chromatography on
silica gel, eluting with & 93/7/0.7 mixture of
dichloromethane, methanol and 28% aqueous ammonia.
0.329 g of proaduct is obtained in the form of

a yellow @il that crystallizes at room tempercature.

2.5. Zthyl [{3-[1=-{1-isoquinolyl)-4-piperidyl]propyl!}-
amino)carbonyl ]oxyacetate

The process is performed as in Exanmple 1
{step 1.4). Starting with 0.350 g (1.30 mmol) of 3-[1-
(L=isoquinolyl)=-4-piperidyl)propanamine, obtained in
step 2.4, and 0.32 g (1.43 mmol) of ethyl [(phenyloxy-
carbonyl}oxylacetate, prepared in step 1.3 of Example
1, and after chromatography on silica gel, eluting with
a 20/80 and then 30/70 mixture of ethyl acetate and
cyclohexane, 0.383 g of product is obtained in the form

of a yellow paste.

9,6. 2-{Methyiamino}-2-oxoethyl 3-[1-{l-isoquinolyZ)-4-
piperidyl]propylcarbamace

"he process is performed as described irn
Example 1 (step 1.5). Starting with 0.380 g (0.95 mmol)
of aethyl [{3-[1-1{l-iscquinolyl)-4-piperidylipropyl}-

=2/
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amino} carbonyloxyacetate, obtained in step 2.5, and
4.8 ml (9.51 mmol) of a solution (2M) cf methylamire in
tetrahydrofuran, and after chromatography on siliica
gel, eluting with a 98/2 and then 95/5 mixture of
dichloromethane and methanel, 0.277 g of product is
obtained in the form of an oil. This cily residue is
then taken up in & solution of hydrochloric acid (5N}
in isopropanol and the salt formad is filtered off and
then washed with ethyl acetate.

After drying under vacuum at abcut 40°C,
0.204 g of hydrochlcride is obtained in the form of an
amorphous white sclid.
LC-MS5: M+H = 3BS
'H NMR (DMSO+Dy0) & {ppm): 1.30 (m, 2H); 1.40-1.80
(tnreso.ved peak, 53):; 1.90 (broad d, 2H); 2.80 {s,
3H): 3.05 (m, 2H}; 3.40 (=, 2H):; 4.05 (broad d, 2H):
4.30 (s, 2H); 7.50 (d, i1H); 7.80 (m, 2H); 7.95 (t, 1H):
8.05 {d, 1H): 8.20 (d, 1iH).

Example 3 (Compound 44)
2=-Amino=-2-oxoethyl 3-(1-[3-(trifluo:unathyl)phanyl]-4—
piporidyl }ethylcarbamate
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3.1. 2-{1-[3-{Trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidyl}-
ethanol

The process is performed as described in
Exanple 2 (step 2.1). Starting with 25.6 g
(113.90¢ mmol) of l-bromo=-3-(trifluoromethyl)ltenzene,
17.66 g (136.€0 mmo>) of 2-(4-piperidyl}ethancl,
26.24 g {273 mmel) of sodium tert-butoxide, 2.12 g
(3.41 mmol) of BINAP and 1.04 g (1.14 mmol) of tris-
{dibenzylideneacetone)dipalladium, and afver
chromatography cn silica gel, eluting with a 25/75
aixture of athyl acetate and cyclohexane, 17.90 g of an
crange-coloured oily residue are obtained. This residue
is ther taken up in 100 mi of methanol, a aclution of
4.24 g of potassium hydroxide in 15 ml of methanol is
then added and stirring is c¢entinued at rocm
temperature for 1 hkour. The mixture is concentrated
under reduced preasure and the residue is thern taken up
in chloroform and aqueous hydrechloric acid solution
(IN). The organic phase is separated out and dried over
sodium sulfate, and the filtrate is concentrated under
reduced pressurc. 14 g ¢f product are obtained in the
form of a dark yellow oil, which 1s used without

ferther purification &n the following step.

3.2. 2-{1~|3-{TriZluorometnyl)phenyl]}-4-piperidyl}ethyl
methanesulfonate

A solution of 1 g (£.78 rmol) of mesyl
chloride in 5 ml of dichlaromethane is added dropwise
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under an inert atmosphere to a solution cf 2 g

{7.32 mmol) of 2-{1-[3-{trifluoromethyl!phanyl]=-4-
piperidyljethanol, obtained in step 3.1, and 1.%3 ml
{10.98 mmol) of triethylamine in 40 ml of dichioro-
methane, cooled to about 0°C. Stirring is continued at
0°C for 1 hour and then at room temperature for

2 hours.

Water is added to the reaction mecdium, the
aqueous phase is separated out and extracted three
times with dichlercmethane, the combined organic phascs
are washed with saturated aqueous sodium chloride
Sc¢lution and dried over sodium sulfate, and the
filtrata is concentrated under reduced pressure.

2.5 g of product are thus obtained in the
form of an o0il, which is used without further

purification in the following step.

3.3. 3-{2-{1~[3~(Trifiluorcmethyl)phenyl’ -4-piperidyl}-
ethyl)-1, 3-oxazolidine-2, 4-dionc

A solution of 2.3 ¢ (6.545 mmol) of 2-(1-(3-
(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidyllethyl methane-
sulfonate, prepared in step 3.2, 0.6%4 g (6.87 mmel} of
1, 3-oxazolidine-2, 4-dione {J. Med. Chem., 1391, 34,
1538-15441 and 1.5 g (13.09 mmol) of 1,1, 3,3-tat.ra-
methylguanidine in 30 ml of tetrakhydrofuran is refluxed
for 12 hours under an inert atmosphece.

The mixture is concentrated undar reduced

pressure. The residue is taken up in dichlozomethane
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and water, the aqueous phase is separated cut and
extracted twice with dichloromethane, and the combined
organic phases are washed with saturated agueous sodium
chloride solution and dried cver sodium sulfate. After
evaporating off the solvent, the residue obtained is
purified by chromatography on silica gel, eluting with
a 20/8C and then 40/60 mikture of ethyl acctate and
cyclohexane.

1.¢1 g of pure product are obtained in the

form of an oil.

3.4. 2-Amino-2-oxcethyl 2-({1-{3-({trifluoromethyl)-
phenyl. -4-piperidyl}ethylcarbamare

9.3 ml (64.82 mmol} of a solution of agqueous
ammonia (7K) in methanol are added to a solution of
0.77 g (2.16 mmol) of 3-({2-{1-[3=(trifluoromethyl)-
phenyl.-4~piperidyljethyl}-1, 3-oxazolidine-2, 4-dions,
obtained in step 3.3, in 10 mi of a 1/1 mixture of
metharnol and tetrahydrofuran. Stirring is continued at
room Lamperature for 24 nours.

After concentrating under reduced pressure,
the residue obtained is purified by chromatography on
silica ge), eluting with a 97/3 and than 95/5 mixture
of dichloromethane and methanol, followed by
recryatalliization from a mixture of ethyl acetaste and
diisopropy. ether.

C.370 g of pure product is cbtained in the

form of a white solid.
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LC-MS: M+H = 374

m.p. (°C): 140-142°C

1§ MR (CPCly) & (ppm): 1.30-1.55 (unresclved peak, 5I);
1.90 (broad &, 2H); 2.80 (t, 2M); 3.35 (q, 2d); 3.80
{bzoad d, 2H); 4.60 (s, 2K); 4.90 (broad s, 1H); 5.55
{broad s, 1H}; 6.05 (broad s, 1H); 7.10 {m, 3d); 7.35

(t, lH).

Examplo 4 (Compound 47)
2- (Mathylamino)-2-oxcethyl 2~{[1-(6-methyl-2-pyridyl) -4~
piperidyl]athylcarbamate hydrochloride

0
H’C\O’O/\’QIOJH_CH,

4.1. 2-{1-i{6-Methyl-2-pyridyl)-4~piperidyl . sthancl

1l g (7.74 amol) of 2~{4-piperidyl)ethancl and
0.987 g (7.74 mnol) of 2-chloro-G-mathylpyridine are
introcduced intc an autoclave. The mixture Zs then
heated at 130°C fer 17 hours.

The reaction mixture is allowed to cool to
room tamperature and is then taken up in chloroform and
saturated aguecus sodium hydzogen carbonate acluticn.
The agueous phase is separated out and extracted twice
with chlioroform, the combincd organic phases are washed

with saturated aqueous sodium chloxide sclution and
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driaed over sodium sulfate, and the filtrate i=
concentrated under reduced pressure.

~.21 g of product are thus cbtained in the
form of an crange-coloured liquid, which is used

without further purification in the following step.

4.2. 2-|1-{6-Methyl-2-pyridyl)-4-piperidy.]lethyl
nethanssulforate
The process is performed as in Exaemple 3

(step 2.2). Starting with 0,661 g (3 mmol) of 2-[1-{6-
methyl-2-pyridyl)-4-piperidyl]ethanol, obrained in step

.1, 0.370 g (2.3C mmol} of mesyl chloride and 0.63 ml
(4.30 mmol) of triethylamine, 0.779 g of product is
obtaired in the form of an orange-coloured oil, which
is cvsed without further purification in the fellowing

step.

$.3. 3={2-{1-(6-Methyl-2-pyridyl)-4-piperidyl)ethyl)-
1, 3-oxazolidine-2, 4-dione

The process is performed according tc the
method described in Bxample 3 (step 3.3}. Starting wich
C.776 g (2.60 mmcl} of 2-{1-(6-methyl-2-pyridyi)-4-
piperidyl)ethyi methanesclfonate, obtained in step 4.2,
0.315 g (3.12 mmol} of 1,3-oxazolidine-2,4-dione and
C.65 ml (5.2C mmol} of 1,1, 3,3-tetramethylguanidine,
and after chromatography on silica gel, eluting with a

30/70 mixture of ethyl acetate and cyclohexane, 0.7€ g
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of pure product is obtaired in the form of a yellow

olil.

4.4. 2-{Methylamino)-2-oxoethyl 2-[l-(6-methyl-2-
pyridyl) -4-piperidyl’ethylcarbamate

The process is perfcrmed according to the
procedure described in Example 1 {(step 1.5). Starting
with 0.841 g (2.77 mmol) of 3-{2-([l-(6-methyi-2-
pyridyl) -d-pipercidyl]lethyl}-1, 3-oxazolidine-2, é~dions,
obtained in step 4.3, and €.9 m) (13.86 mmol) of a
solution (2M) c¢f methylamire in tetrahydrofuran,
0.588 g of pure product is obtained in the form of an
oil, after chromatography on silica ge., eluting with a
95/5 mixture ct dichloromethane and methanoi. This oily
residue is then taken up with a solution of hydro-
chlozic acid (5N) in isopropanol and the sal: formed is
filtered off and then washed successively with acetonc
and then with ether.

Aftexy drying under vacuum at aboul EO0°C,
0.432 g of hydrochloride is obtailned in the ferm cf a
white powder.
LC-MS: MHHE = 335
m.p. {°C): 95-10C°C
1 N¥R (DMSO+D;0) § [(ppm): 0.95-1.45 ‘unresolved peak,
4H): 1.6C (m, 1H); 1.80 (broad d, 2H); 2.40 (s, 3H):
2.860 (s, 3H):; 2.90-3.20 (unresolved pcak, 4H); 4.10
{broad d, 2K)}; 4.30 (s, 2H): €.70 (&, 1lH)}; 7.10 (d,
=H}:; 7.75 (dd, 1lH).
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Exsample 5 {(Compound 154)
2- (Methylamino) -2=oxcethyl [l1=-(l-isoguinelyl)-4-
piperidyl Imethylcarbamata hydrochloride

% Dﬁﬁi{,fﬁ#

5.1. [l=tl-Iaoquinolyl}-4-piperidyl]lme=hanol

e process is performed as descxihed in
Example 2 {(atep 2.1). Starting with 2.50 ¢ (Z3.28 mmal)
of l-chlpecisocuineline, 1.9 g {(13&£.6 muol; of
§=piperidylmethanol, 3.53 g $36.67 mmol) of sadlum
tert-butoxide, §.265 g (0.4% mmcl) of BINAP and D.140 g
{0.1% mmcl) of Lris{dibenaylidenemcetensidipazladium,
ad after chromatography on sllies gel, eluting with a
gB/2/0.2 and then 25/5/0.3 mixturw of dichloramathana,
methanol and 28%¥ aquecus aemanla, 2.40 g cf pure
croduct are osbrained 1n the form of a viscous orangs

oil.

5.2. 3-{[l~ii-Iscquinclyl)=4i-piperidyl]nethyl)-1,3-
oxazelidine=2, 4-dinone

A splution of 2.01 g (5.33 npel) of diiso-
propyl azodicartoxylate {DIAD; in & ml of tetrahydxc-
furan i=s added dregwise, under an jnert atmoaphcre, to

& doliation pf 2.4 ¢ (9,95 mmol) of {l-{l~isoguinciyl}-—

=1
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4-piperidyllmethanol, prepared in step 5.1, 2.87 ¢
(10.91 mmol} cf teiphenylphosphine and 1.21 g

{11.23 mwol) of 1,3=cxmazelidine=2, §-dione in 42 mi oF
tetrshydrefuran, cocled to about -10°C, the temperature
of the ceaction medium kaing msintzinad throughout
betwaun -10°C and 9°C. Stirring is then continued at
0*C for 1 hour and then at 25°C For i3 hours.

Thae mixture is comzentrated vnder reduced
presscra and the resisue 1ls taken up in dichloromethane
and 19 mi of aguecus 5§ sodium bydroxide solution. Tha
aTuecus phese 15 szparated oul and then exiracted twice
with dichloromethans. The oxganic phases ars conbdined
and washes asuccesasively wilh aqueaus hydrecchloris acid
anlution (IN) and then with satursted aqueows sodiwmr
hydrogen ¢arbonata sclution and with zatura®ed aquecus
aodium chloricde wsaluticn. The arganic ghase 15 dried
ovar sodivm sulfuka and the £illirare 13 concantratad
ungey reduced preasurs, Tha residue thus obrained is
puriried by chromatography orn silica gel, eluting with
a 9%/1/0.% and then 99/2/0.2 wixture of dichloro-
methane, nmethanoi and 28% agqueosls ammonia.

3.57 g of vxazolidinedione gre thus obtained

in the form of Aan orange paste.

5.3. 2-i[Methylaminol-2-oxcethyl [i=({l-isoquinelyl}-£-
pipetidyl lmetnylearbamate
The proceEe is performed according te the

procedurs descriped in Exampls 1 {3tep 1l.3). Starting
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with 3.57 g (10.97 mmo)) of 3-{il-(i-iacquinolyl)-4-
tiperldyl]mecinyl] -1, 3-cxazclidine-2, 4=dicne, sbhtalned
in atep 5.2, arsi 27 ml (54£.8€ rmol) cf a solution (2M}
of methylamine in tetzahydrofurarn, and aiter
chrxromatography on silica cel, eluting with a 25/5/0.%
rixture of dicklcromethane, metnancl and 283 aguecusz
ermmonia, D.80 g of pure precucst 1s obtained in the form
of a yellow paste. Thia residue is then taken up in =&
solution of hydrochloric aczid (5R) In isopromanel, and
the salt formed ia filitered off and then wasned with
acetone.

Aiter drying uarder wvacuum at about BD°C,
0.728 g ¢f hydrochloride is sbrained i the form of a
pale yallow =olid.
LC-45: MHG = 3E7
n.p. ("C): 208-212°C (decompositlen)
'H MR [(D:O) B (ppmjr 1.35 [m, 2H); 1.85 {m, 34): 2,70
(s, 3K): 3.20 {broad d, 2H;; 3.45 (t, 2H); 4.10 {broad
4, 2d); 4.30 (s, 2H}; 7.33 (o, 1lH}); 7.55 id, 14); 7.70

(m, 1B); 7.90 {&, 24)r P.20 {d, 1H}.

Example 6 {(Compmound 158)
2-Awino-2-oxpethyl 2=[l=-{6-flucxo-l1-iscguinolyl) -4-
pipearidyl] ethylcarbamate
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6.1, 2={1=-(6-Fluorc-z-isogqulnolyl)-4-pipecidyl]ethanol
The process iz parformad as describad in
Txample 4 [atsz 4.1}. Starring wirzh 1.52 g {8.35% nmo>)
of l=chlorp-6-flucroissquinoline zad 1.20 ¢ (9.23 amol)
of 2-{4d-pipearidyliethanol, and after chromatography on
alllca gel, eluking with a 55/5/0.5 mixture of
dichlozonsthane, methanol and 28 agueous ammonia,
0.2 g of pure product is obtained in the form of =

yellow pasre.

$.2. Z-[i-{6-Pluoxo=l~iscquinolyl] -1-pipaxidyl]atayl
m2thaneaul fonats

The process ls pericrmed as desceibed in
Example 3 (step 3.Z). Starsking with 1.47 ¢ i5.3& onecl}
of 2-{l1=(s5=Fluoro-l-ismogquinolyl)-4-piperidyliethansl,
abtained in step 6.1, D.275 g {5.95 pmol! <f mesyl
chioride and 1.13 inl {6.04 mmol) of tristhylamine,
1.90 ¢ of zrocduct ace obtained in the form of an oil,
which i= used wibhour forther purification in the

fcllowing sten.

6.3, 3-(2-[1-(6-Fiucro=l=laocqguinelyl)-4-plpazidyl]-

ethyl!-1, 3-oxazolidine=-2, d=dicone
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The process 1is performed according tc the
method descrived in Example 3 {step 3.3). Starting with
1.9 g (5.1C mmol}) of 2-{i-(6-fluoro-l-isoquinolyl)-4-
piperidyl]lethyl methanesulfonate, obtained in step 6.2,
0.62 g (6.13 mmrol) of 1,3-oxazclidine-2,4-dicne and
1.39 a1l {10.21 mmol) of 1,1, 3,3-tetramethylguanidine,
and after chromatcgraphy on silics gel, eluting with a
40/60 mixture of ethyl acetate and cyclohexane, 1.34 g
o pure product are obtained in the form of an

amcrphous white sclid.

6.4. 2-Amino-2-cxcethyl 2-([1-(6-fluoro-l-isoquinolyl)-
4-piperidyl]ethylcarbamate

The process is performed according to the
procedure described in Example 2 {step 3.4). Starting
with 0.597 g (1.67 mmol)} of 3-{2-[i-(6-fluoro-l-iso~
quinclyl)-4-piperidyl]lethyl}-1, 3-oxazo.idine-2, {=dione,
obtained in Step 6.3, and 14.30 ml {100.20 mmol) of a
solutior (7M) of agueous ammonia in methanol, and after
chromatography on silica gel, eluting with a 95/5
mixture of dichloromethane and methancl, followed by
recrystallization from dilsoprepyl ether, D.168 g of
rure product is cbtainaed in the form cf a white solid.
-C=M5: M+H = 375
m.p. (°Ci: 135-138°C
'H NMR (DMSO) 5 {ppm): 1.20-1.70 (unresolved peak, 5H);
1.80 (broad &, 2H}; 2.85 {=, 2H); 3.10 (broad d, 2K):
3.70 {(broad d, 2H); 4.30 (s, 2H); 6.95-7.20 (unresolved
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peak, 3H); 7.30 {d, 1H}: 7.45 ({td, 1lH); 7.60 (dd, 1d):

8.i0 (m, 2H}.

Example 7 (Compound 172)
2- (Mathylamino) -2-oxocathyl 2-{[1-(4-isoquinolyl)-4-
piperidyl]ethylcarbamata hydrochloride

% mn\gojﬂ.

CH,

7.1. 2-[1-(4-Isoquinolyl)-4-pigeridyl )etharol

The process is performed according to the
protocol described in Example 2 (step 2.1i. Starting
with 2 g (4.81 mmol} of &-bromoisoquinoline, J.683 ¢
{5.29 mmol} of 2-(4-piperidyl)ethanol, 1.1l ¢
{12.50 mmal} ;f sodium terc-butoxide, 0.0%0 g
{0.144 mmol) of BINAP and 0.044 g (0G.048 mmol} of
tris(dibenzylideneacetcone)dipalladium, and after
chromatography cn silica gel, eluting with a 97/3 and
then 93/5 mixture of dichloromethane and metharol,

0.810 g of product is obtained in the form of a wvisccus

green liquid.

7.2, 3-{2-[1-(4-Isopquinolyl)-4-piperidyl)ethyl)-1, 3~

cxazoiidine-2, 4-dionc
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The procedure described in Example 5 (step
5.2) is used. Starting with 0.801 g (3.12 mmol) of
2-[l-({4-isoquinolyl)-4-piperidyllethancl, prepared in
step 7.1, 0.902 g (3.44 mwol) of triphenylphosphine,
0.379 g (3.75 mmol) of 1,3-oxazolidine-2,4-dione anc
0.632 g (3.12 mmol) of diisopropyl azodicarboxylate
(DIAD), and after chromatography on silica gel, sluting
with a 98/2 mixture of dichlorcmethane and masthanol,
l ¢ ¢of product is obtained in the form of a green

paste.

7.3. 2~-(Methylamino)-2~-oxcethyi 2-[1-(4-isoquinolyl)-4-
piperidylethylcarbamrate

The procedure described in BExample 1 {(step
1.5) is used. Starting with 1 g (2.95 mmol) of 3-{2-(1-
{4-isaquino’lyl) -4-piperidyllethyl}-1, 3-oxazolidine-2, 4-
dione, obtaired in step 7.2, and 7.40 ml {14.73 mmol)
of a sclution (2M) of methy_arine in tetrahydrofuran,
and after chromatography on silica gel, eluting with a
9%/5 mixture of dichloromerhane and methenol, 0.410 g
ol pure product is obtained in the form of an amorphous
white uolid. This oily residue is then taken up in a
sclution of hydrochloric acid (5K) in isonromanol and
the salt formed ia filtered off and then washed
Successively wizh acctone and then with diisopropyl

ather.
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After drying under vacuum at about 90°C,
0.35% g cf hydrochloride is obtainad in the form of a
yellow solid.
LC-MS: M+H - 371
m.p. {°C): 205-210°C
'H NMR (DMSO) & (ppm}: 1.30-1.70 (unresolved peak, 5H};
1.90 (broad d, 2H); 2.60 {d, 3H); 2.80 (=, 2H}!; 3.15
{m, 2H): 3.50 (broad d, 2H); 4.35 {s, 2H); 7.25 (broad
t, 1H}; 7.80 (brocad s, 1H); 8.0 (dd, =H); 8.05-8.3C
{unresclved peak, 3H); 8.45 (d, 1H); 9.45 (s, 1lH}.

Exampla 8 (Cempound 126)
2-(Mothylamino)~2-oxoothyl 2-[1l-(2-quinolyl) -4~
piporidyl]othylcarbasate

o X, on
o H

CCI'ON

8.1. 2-[1-(2-Cuinolyl)-4-pipexridyl]ethancl

The process is perforred as in Examplce 4
{step 4.1). Starting with 2 g (12.20 mmol) of 2-chloro-
quinoline and 1.58 g (12.20 mmcl) of 2-(4-piperidyl)-
sthanel, and after chromatography orn silica gel,
eluting with a 98/2/0.2 and ther 95/5/0.5 mixture cf

dichlcromethane, methancl and 28% aquesus ammonia,
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2.36 g of pure product are obtained in the form of a

pale yellow ©il that crystallizes at room temperature.

8.2. 3{2-[i-{2-Quinolyl)-4~-piperidyl]ethyl-1, 3-
oxazolidine-2, 4—diane

The process £s performed according to the
procedure described in Example 5 (step 5.2). Starting
with 2.22 g {8.65 mrmol) of 2-[l-(2~quinolyl)-4-
piperidyl]ethanol, prepared in step 8.1, 2.50 g
(9.52 rmol} of triphenylphoschine, 1.05 g {10.38 mmol)
of 1,3-oxazolidine-2,4-dione and 1.75 g {8.63 mmol) of
diisopropyl azodicarboxylate (DIAD), and after
chroratography on silica gel, eluting with a 30/70 and
then 40/60 mixture of ethyl acetate and c¢yclohexane,
2.63 g of product are obtained in the form of an

anorphous white solid.

8.3. 2-(Methylamino}-2-oxcethyl 2-(1-{2-quinclyl)-4-
piparidyl ethylcarbamate

The process is performed according to the
proctedure described in Example 1 (atep 1.5). Starting
with 1.5 g (4.42 mmol) of 3(2-{1-{2-gquinoly.l)-4-
pipexidyl]ethyl-l, 3-cxazolidine-2, 4-dione, obtained ir
step 8.2, and 11 ml1 (22.10 mmol} of a solutioen (2M) of
methylamine in tetrahydrofuran, and after
chromatography on silica gel, eluting with a 98/2/0.2
and then 95/5/0.5 mixtuze of dichioromethane, methanol

and 28% agueous ammonia, followed by crystallization
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Erom ethyl acetate, 0.405 g of pure product is obtained
in tha form of a white solid.

LC-MS: M+H = 371

m.p. {°C): 125=128°C

!4 NMR (CDCly} & (ppm): 1.20-1.60 (unresolved peak, S5H);
1.85 (broad 4, 2H}; 2.85 (d, 3H}; 3.C (broad t, 2Hj:
2.30 (broad g, 2H):; 4.55 {(broad d, 2H); 4.60 (s, 2H);
4.95 (broad s, 1d): 6.10 (broad s, 1lH:; 7.0 {d, 1H);
7.20 {t, 1K): 7.55 (m, 2H}; 7.70 (d, 1H); 7.90 (d, 1H}.

Examplae 9 (Compound 127)
2=-Aminc-2-oxocethyl 2-[l-(2-quinolyl)-4-piperidyl]-
aethylcarbamato

The process is performed according to the
procedure described in Example 3 (step 3.4). Starting
with 1.14 g (3.36 mmol) of 3{2-[i-(2-quinply.)-9-
piperidyllethyl}-1, 3-oxazolidine-2,4-dione, described
in Example 8 {step 8.2), and 9.60 ml {E7.20 mmol) of a
solution (7M} of aqueous ammoria in methanol, and after
chromatography on silica gel, eluring with a 95/5

mixture of dichloromethane and methancl, followed by
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recrystallizazion from ethyl acetate, 0.360 g of pure
product is ohtained in the form of a white solid.
LC-MS: M+H = 357

m.p. {°C): 135-137°C

'H NMR (TDCla) & (ppm): 1.15-1.70 (unresolved peak, 5H):
1.85 (broad d, 2H); 2.95 (t, 2H); 3.35 (q, 2H); 4.55
(broad d, 2H); 4.60 (s, 2H); 4.B5 (broad s, 1H): 3.55
(broad s, -H); 6.05 (broad s, 1H); 7.0 (d4, 1H); .20
{t, 1H); 7.35 (t, 1H); 7.60 {d, 1E); 7.70 (d, 1H); 7.9D
{(d, lH}.

Example 10 (Compound 137)
2-Anino-2-oxoathyl 2-[1-(6-chloro-2-quinolyl)-4-
piperidyl]ethylcarbamate

g NH,
Cl £::]/ﬁ\/ !

10.1. 2-[1-{6-Chlorc-2~-quinolyl)-4-piperidyl)ethancl
The prccess is performed ay described in
Example 4 (step 4.1). Starting with 2 ¢ (10.10 mmol} of
2. €-dichloroquinoline and 1.44 g (11.10 mmol) of 2=(4~-
pipsridyl)ethancl, and after chromatograpny on silica
gel, eluting with a 98/2 mixture of dichloromethare and

methanol, 2.54 g of pure product ace abtained in the

form cf a white solid.
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10.2. 2-[1-{6-Chloro-2-gquinoly.)-4-piperidyl)ethyl
methanesulfonate

The process is performed as described in
Example 3 (step 3.2). Starting with 2.49 g (B.5& mmol)
of 2-[l-(6-¢chloro-2~guino’yl)=-4-piperidyl]ethancl,
obtained in step 10.1, 1.08 g (9.42 mmol) of masyl
chloride and 1.8]1 wl (12.84 mmoi) of triethylamins,
3.10 g of product are ohtained in the form of an oil,
which is used without further purification in Lha

following atep.

10.3. 3-{2-([1-{6-Chloro=-2-quinolyl;-4-piperidyl ethyl}-
1, 3-oxazelidine-2, {~dione

The process s performed according to the
method described in Sxample 3 (step 3.3). Starting with
3 g (8.13 mmol} of 2-[1l=({6=chloro~2-quinolyl}-4-
piperidyl)ethyl methanesulfonate, obtained in step
10.2, 1.0% g (10.8 mmol) of 1,3-oxazolidine-2,4-dione
ard 2.30 ml (18 mmol) af 1,1,3,3-tetramethy’quanidine,
and after chromaTography on silica gel, elating with a
58/2 nixture of dichloromethane and mathanol, 2.57 g of

product are cbtained.

10.4. 2-Amino-2-oxocthyl 2-[1l-({6-chloro-2-guinolyl) -4~
piperidyl)etahylcarbanate

The process is performed according to the
prccedure deacribed in Example 3 (satep 3.4). Starting
with 1.28 ¢ (3.42 mmol) of 3={2-|1-{6-chlorgo-2-
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quinclyly-4-piparidyl]athyl)-1,5-oxarolidine-2, 4~dione,
obtained in stas 10.3, and Ez.iﬂ ml (154.08 mmol) of &
galuticn {TM) of aqueouy. ammonia in methansl, and after
ceystallizaticn from athanol, G.64 g of pure oooduct is
obtained in the foxin of a white solid.

ZC-MS5: M+E = 33]

m.w. (°Ci: lE9-191°C

H MR (DMSO} 5 (ppm}: 4..0 (m, 2H}: 1.40 (m, 2ZH]s 1.40
im, 1H:y 1.80 (broad d, 23); 2.90 (broad k, 2H1fr 3.05
im, 241; 4.30 (s, 2H); 4.50 (broad d, ZH); 7.i3 (m,
3H); 1.35 id, -HY; 7.50 (m, 2K)}; .75 (d, 1H); 7.93 (4,
ZH) . '

Exawpla 11 (Compound 166)
2—- {Methylaminn) -2-omoethyl 2-[1-(3-iscquinolyl)-4-

piperidyl Jathylcarbanata

DO/\/HIJH‘EH:

oy

=l.1l. 2=11={3-Iseguinolyl)-d-piperidyl:ethancl

The procass is performed as descrelbed in
Example 4 (step £.1). Starting with 1 g (®#.1l mmecl) <f
3=-chlorgzisoqguineline and G.E632 g (€.72 mucl) of 2-{1-
piperidyl)ethansl, and after chromategraphy on silica

gal, eluting with a 98/2 mixture of dicklerimethane and
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methanol, 0.34§ g of pure procuct is cktained in the

form of an cil.

11.2. 2-[1=(3-Isoguinelyl)-1-piparillyl]ethyl methane-
snifonate

Tha process is perfcrmed as descrived in
Bxamzls 3 (skep 3.2). Stacting with 0,324 g {1.332 mmol:
of Z=[1-({3-isoquinslyl)-4-piperidyliathznol, shtained
in step 11.1, 0.18 g (1.5% mmcol? cf mesyl chlorids and
9.30 ml (1.9% mmol} of triethylampine, 0.44 g 5f predeet
is obkained in the form cf an onil, which is ased

without further purification is the fellowing step.

11.3. 3-[2-[1l={3-Taoquinslyl)-4-pipericyl)sthyl}-1, 3-
oxruzolidine-2, {-dicne

The ptoccess is performed according ta the
maticd Sascribad 1n Zxample 3 (step 3.3). Fiaxbing with
0.44 g {1.32 mmoi) of 2-[1l-({3-isoquinclyl)-4-
piperidyl]uthyl methansgsulfenate, obtained in step
11.2, 0.1€ g 11.53 mmuxl) of 1,3-gxazalidine-2,4-dions
and D.30 g (2.€3 mmol) of 1,1, 3, 3-terramethylgeanidine,
and after chromatogeaphy on silica gel, eluting witi &
08/% mixrure of dichlorcmethane ané mabthancl, 0.25 g of

rroduclk is cbhtained.

11.4. 2-i(M=thylamine)-Z-cxoethy]l 2-[1-(3-iacguino’lyli-

4-piperidyl ukhylcarbamats

O
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The process is performed according to the
procedure described in Example 1 {step 1.5). Starting
with 0.24 g {0.71 amol) of 3-(2-(1-{3-isoquinclyl)-4-
piperidylletayl)-1, 3-oxazclidine-2,4-dione, cktained in
step 11.3, and 1.8 ml (3.53 mmecl) of a solution (2M) of
methylamine in tetrahydrofuran, and after
chromatography on silica gel, eluting with a 98/2 and
then 96/4 nmixture of dichloromethane and methanol,
followed by c¢rystallization from diisopropyl ether,
0.16 g of pure product is obtained in the form of a
wnite aolid.

IC-MS: M+H « 371

m.p. {°C): 156-15B°C

14 NMR (CDCl;) & (ppm}: 1.20-..70 (uncesolved peak, 5H);
1.85 (d, 2H); 2.90 (m, 5H}; 3.30 {(q, 2H); 4.40 (d, 2K);
4.60 (8, 2H); 4.85 {(broad s, 1H); 6.10 {broad s, 1H}:
6.80 (s, ZH): 7.30 (m, 1H); 7.60 (m, 2H):; 7.80 (d, 1H};
.95 (s, 1H).

Example 12 (Compound 128)
2~ (Mothylamino)-2-oxoethyl 2-[4-£fluoro-1-(2-quinolyl) -
4-piperidyl] othylcarbamate

F

0
o X, .CH,
SARNS

ZX

co



10

15

29

25

4¢€

12.1. tert-Butyl 4-hydroxy=-4-(2-hydroxyethyl}-1-
piperidinecarbcxylate

A solution of 31.20 g (108.50 rmol} of trert-
butyl 4- (2-ethoxy-2-oxoethyl) -4-hydroxy-1-pipcridine-
carsoxyiate (WO 02/1€352) in 150 ml of tetrahydrofuran
is added dropwise to a suspension of 4.12 g
1108.50 mmol) of lithium aluminium hydride in 150 nl of
tetrahydrofuran. The mixture is stirrzed at rocm
temperatura for 2 hours and is then worked up as
described in Examnle 2 (step 2.4).

26 g of product are obtaired in the form of &
yellow oil, which is used witheut Zurther purification

in the fellowing step.

12.2. tert-Butyl 4-(2-{[tert-butyldipneny.silyl]cxy}-
ethyl)-4-hydroxy-l-piparcidinecarboxylate

A solution of 21.50 ml (82.30 mmol) of tert-
butyldiphenylsilyl chloride in 15 ml of dichloromethane
is added dropwise, under an inpert atmosphere, to a
goiution cf 18.4 g (75 mmol) of rert-butyl 4-hydroxy-4-
{2-hydroxyethyl}-l1-piperidinecarboxylate, cbtained in
step 12.1, and 11.60 ml (82.50 mmol) of triethylanine
in 100 mi of dichloromethane, cooled to about C°C. The
nixture is allowed to warm to room tcmperature and
atirring is then continued for 12 hours. Saturatad
agueous ammonium chlcride soluticn is added to the
reackion medium. The aqueous phase is saparated out and

extracted twica with dichloromethana, the comtined
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grganic phases are washad with zaturared agueous scdium
chloride solutien and dried cver sodiuw aulfate, and
the filtrate is concentrates ungdaxry reduced pressura.
The residue thus cbtained iy purified by chromatagrapny
on silica gel, e uting with a 10/50 and then 20/60
mixeure of ethyl acetate and cyclohexane.

33.48 g of product are thus obtalned in tha

form of a ye=llow oil.

12.3. rari=-Butyl 4-(2-([rerit-butyl idirhenylisilyl]oxy}-
ethyli=4=flugro-l-plpaeridinecarcoxylate

A solution of 1.70 AL (13.£0 mmol) of 1.17-
[(txriflucrc=A'=sul fanvi)inincidiethans [(DAST) in 10 ml
of dichloromethane 1s adaed dropwise, under an inact
atmcsphere, to a solubion of 5 g (10.34 mowl) of tert-
butyl 4=(2-{{tert-bubkyl (dighenyl)silyl]lcaylalkhyi)-4-
hydroxy-l-piparidinecarbozyate, obtainad in azep Z2.2,
ir: 100 ml of ddchlecromethane, cooled Lo about 0°C, The
mixture 5% allowed to warm to room temgsrature and
s5bicricy is then continued for 12 hours. Saturated
aqrecus Hodium hydrogen carbonate solution ie added to
Yhe caaction mediim. The agueous phaye ie separated out
and extracted three times with dichlorusatbane, and ths
combined crganic chases are washed with aaturated
acuiecus acdium chlorides selution and dried over aodivm
suilfate. The fiitrate is concentrated undar reduced
peresesure and the residue thus obtalned is then purifiad

hy chzemakography on gilica gs=l, elveting with a 10/79C

B
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mixture of echyl acretate and cyelohexane. 4.85 g of
preduct are thus phtdined in &ne form of a2 nrange-—
coloured oil. 0.E60 ml of a %clution of csmium tetrozids
$2.5%' in tert-hutanoi is added at roem Lemperaturs to
a aclution of 4.50 g of this cliy Yesidoe and 3.25 g
i20.7 mozl) of H—methylwerpkoline oxide (NMO: in a
mixture of B ml 5f acetcone and 6 ml of water. Seirving
i3 continued fcr 21 hosrs. The residue is taken up in
thyl acetate anc water, the agueosus phase iy separated
out and extracted twice with ethyl acetats, and the

zombinad erganiz phases ars washed with saturated

aulfate, Afrer gvaporating off Ihe sclvent, the reslidue
obrained isg purified by chromabography on silica gel,
eluting with a 6/94 mixture of ethyl aravala and
cyclohexane.

J.£0 ¢ ef product are thus shtained in the

fcrm of 2 pals yellow 2il.

12.4. 4-{2={|tert=-butyl (diphenvileilyl])oxyiethyl) ~-4-
flucropipericline

2.80 ml {37.06 mmol} of triflucroacetic acid
are sdded slowly tc a sclution of 3 g (6€.17 mmol) of
tert-batyl 4-i{2-[[tert-butyldiphenylzilyi]cxylethylj-4-
fluozc-1-piperidinecarboxylate, obtained in atep i12.3,
in 20 ml of dichlorsmabhane. Stirting is continoed at
rcon temperature for & hours. The Yeachion mixtur is

pcurad intc a mixture cf ice-water and 245% aqueous
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emmonia. Tha phese:s ape separated by settling: Ihe
acueois phese 1s axtractad twice with dichloremsthane
and the combinad organic phases are washed with
aaturzted aguecus sodianm chloride szolution, deied over
sodium sulfate andd concenczrated under radused aresscre,

2.30 g of product are cotained in the form of
& y2llow wil; which is vaed without further

sarificetion in the Efnliowing sten.

12.3. Z-[d-{2-([tert-butyldiphenylsilyl]oxy}ethyl)=4~
Slunea—l-niparidyi]quinaline

The process is performed as described in
Exampla 2 (skep 2.1). Starting with 1.18 g (3.68 rmcl)
of 2-heomogquineiine {Ber. J. Qrg. Tham. 2002, £181-
£184), 2.30 ¢ (5.96 mmol) of 4-{2-[[tezse-butyl-
(diphenyl) ailyl]oxyjethyli=4~fluororiparidine, obtained
in step 12.4, 0.6€ g (4.B1 mmol) of sodium tert-
butoxide, 0.1<9 g (0.23% mmnl} of BINAP and 0.974 g
(0.08] mmol) of tris{dibanzylideneazetoneldipalladiam,
and after chromatograpny an altica gei, eluiing with a
10790 mixture of athyl acetate and cyclchexane, 2.15 g
of pure product are obtalnad in the Zfozm of &0 oxanga-—

cologured oil.

12.6. 2-[4-Flucro-1-[2-guinnlyl) -d-piperidyl]ethancl
Q.40 g4 {1.2¢ mmel) of z-tetrabutylammenium
fluvoride trihydrate i@ usdded to a solution of 2.15 g

i4.1% mool) of 2-[4-({2-] ferr-butyldiphenylsilyl]-



10

20

25

50

oxy)ethyl)—4-fluorc=i«piperidyl]quinoiine, cktained in
gtep 1Z.3, in 20 ml of tetrahydrofuran. Stirring is
centinued at room temperature for 4 nours. The mixture
1s concentrated to dryness and tae residue obtained ia
then purified by chromatography on ailica gel, eluting
with a 3%5/6F and then 40/50 nmixture of sthyl acetate
and cyclchexzne.

0.61 g o product is obtained i the form cf

an ozange—colsured oll.

12.7. 2-[£-Fluorp-l-{2-guinclyll-i-plparidyli]atbyl
melChanesulfonate

The process is performed as descxibed in
Examzie 3 (atep 3.2). Bisrting with (.81 g {2.22 mmsl)
af 2=[4-fluasro=1~i2=quinolyl)-1-pipsridy¥l]lethacol,
abtained in step 12.&8, 0.280 g (2.45 mmol! of mesyl
chooride and 0.3% ml (2.4F mmolt cf triethylamine,
0.80 q of produst is cbtained in the fo:m of an crange-
coleared ¢il, which 15 used without furtherx

perification in the following steso.

12.6. 3-{Z2-[4-Fluero—1-{2-quinalyl) -d-pipecidyl]ethyl}-
1, 3=oxazollidine-2, 4-daona

Tha process is performed accerding te rthe
meinod dasceribad in Example 3 {stepr 3.3}. Starting with
G740 ¢ (2.22 mmol} cf Z2- 4-flunozc=~1-({i-guinoly-)-4-
pleeridyljethyl methanesnlfenate, obtainsd in step

12.7, 0.27 g (2.6 mmol} 2% 1, d=oxazcglidins-Z 4-dione
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arned 0.31 g (4.43 mool) of 1,1,3, 3-tetrametbylguanidine,
and zfter chromatography on silica gel, sluting with a
95/1 nmixtare of dichloromelhanc and methanol, 0.520 g
of pure product is obtained ir the form of & neldge-
go-plred solid.
1Z2.5, Z-i{Mathylamine)-2-¢xoechyl E;rﬂ-fluuwn—l—[z-
quirolyl] -d=piperidyl]ethy carbam=ts

The roress iz perfoymed acceorvdiag tc the
procecure descrikbed in Example i1 (step 1.5). Staxting
with 6,52 g (1.46 mupl} of 3-|2=[4d=-fluora-1-(2-
quinolyl)=4-piperidy_]ethyli-1, 3=oxazolidine-Z, 4-dicne,
obtained in step 12.8, and 3.6 ml {7.28 mmol] of a
molutlon (2M) oF mebhyiamine in fetraliypdeofuran, angd
after chromatogruphny on eiiica gel, eluting wizth a 99/1
mixture of ethyl acetate and methansl, followed by
crystallizekicen LCrenm diethyl =ther, 0.220 g of pure
product is obtained in the form of a whire solid.
T -M5; M+H = 3JE9
;.p. ("C): 147-149°C
¢ NKR {CDCLy) 5 (pom): 1.70-2.10 {unreaclved pesk, BH):
2.9 {d, 3H):; 3.40 (broad t, 2H); 3.50 (g, ZH3; 4.40
{broad d, 2H}; 4.00 (=, 2K): .15 (bwcad a, 1Hl; 6.15
{broad a, 1H;; 7.0% (d, 1K): 7.25 it, 1Hj: 7.55 (&,
1Hy: 7.€5 d, 3H): 7.75 (d, 1H}: 7.9%5 id, 1E).
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Exrmple 13 {Compound 49)
2- (Methylamine) -2-axcathyl 2-[1-(f—ischutyl-2-pyridyld) -

4=-piperidyl] athyl carbanate

no Sy
H,cmlorv 0

13.1. 2-[1-it=-3romoc=-2-pyridyl)-d-piperidyllethanol

Th= proceas 1= perforied as described in

Example 4 (wtep 4.1). Starting witk 30.20 g {127 mmcl}
of Z,6-dibrescpyreidine and 16.45 ¢ (127 maol} of 2-(4-
plperidyl) etinannl, and after chromatography oo ziiiza

gel, eluting with a 30770 mixturs of ethyl acetate and

cyclohaxana,

T g9 nf swre procuct are obtalned in the

farm o an oll.

13.2. #-|1-i6-Bromo-2-pyridyl)-i-piperidyl]s=ayl

methanesul fonate

The prcceas is perfoaemed st des-ribed In

Txample 3 (step 3.2). Starting with 7 g (24.30 mool) of

2= {l1={&=bromo=2=-pyridyl) -d-pipexidyl]ebthanol, obtained
in atep 13.1, Z2.50 miP (2€.90 mmol)} of mrixyl fhloride

an? 3.80 ml (26.%0 mmcl) of triechylamine, B.63 g of

wrodost ars obtalped in the fowym of an oil, which is

uoad wilhoyt

skap.

urther purification in the folliowing
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13.3. 3-{2—[1-[5-.rcmn;z-ﬁyridyll-i—pipﬁnidyllﬂthyll-
1, 3—cxazelidine-2, 4-diona
The process i=s parformed eccopding b the

method described in Exemple 3 istep J.3). Starting with
B.68 g {23.90 mmel) of 2~[l=(b-bromo-2-pyridyi)-4-
pineridyl]e=thyl methanesulfonate, obtained in azep
13.2, 2.0 g (28.60 mmol: of 1, 3—oxazolldina-2, 4-ciicne
and € ml (47.680 mmol} of 1,1,3;3-tekramsthylguanisine,
and afbee chrénatogragltyy on 2ilica gal, eloeting with a
9753 mixture af dichlorcmernane and methancl, 4.52 g of

prochict are ghtained in the form of an oil.

13.4. 3-(2-{i-(6-Tspbutyl-2-pyridyl)-4-pipericyl]=-
ekthyl]) -1, 3—oxazolidine-2, {-disne

2 g (5.45 mmol) of 3-[Z-[i-{6-bromo—2-
P¥ricyl) -d-piperidyl]ethyll-i,3-oxazelidine=2, é=dicne,
prepared in step 13.3, and 0.20 g (D.27% mmol) of
dichlorobisitriphenylphesphine)palladim (BP2A({FPh;!;Cl;}
suspended in 10 ml o=f te:rahyﬂrnfuraq are inirccucec
under an inert atmospher=. 22 ml {(10.60 mmol) of a
solution (N.5 M) of bromo(iscbutylizinz in
Falcapysdre fuzan sare then added. Stirripg is zantinusad
at room lLemparcabure for 17 hours. The resction mixtuze
is pourad into water &nd ethyl zcstate. Tne phases ara
separated by sattling, tas sgueous pheses 16 exlractad
twice with ethyl acstszte, the combin=sd organic phases
are dried over sodium sulfate and the Eiltrate is

ceneentoated under readuced pressure. The residue thuz
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obtained is purified by chromatography on eilica gel,
eluting with & 20/80 mixbuce &f wThyl acabala and
cyclohaxane.

1.41 g of preduct are obtaired in the form of
a white sHolid.

m.g. (°C): 94-38°C

13.5. Z-{Methyiaminc}=Z2=oxcethyl 2-fl1-(5-iscbutyl-Z=-
pyridyli-d4-piperidyl] exhylcarbemate

The procesz is perfcocrmed according te the
procadure described in Exampls 1 (atep 1.5). Scartiecg
with .72 g (2.08 mmol} =E 3-[2-[l-{6-iscbucy’-2-
pyridvl) —d-pipecidyl]lethyl)-1, 3-oxazolidine-2Z, 4-dione,
chtained in skep 13.4, and 5.20 w1 {10.40 wmmoi) of a
anlution (2¥} of methylamine in ftetrahydrofuran, and
aftar zaromakogoaphy cn silica gel, eluting with a
357553/0.5 mixrure of dichleromethane, methancl ancd 28%
Ajueons amucnia, folleowed by crystallization from
diisopropyi ether, (.54C g of pure product is obtained
in the Eorm of a white sclid.
LO-M&: M+d = 377
m.p. (Cl:  B7-BGTC
1y wMR (DMSO) & (ppm): 0.65 {d, €Hir 1.05 (m, 2H); 1.20-
1.60 {unresclved peak, 3JH}; 1.70 {broed d, Z&Hls 2.G (m,
18): 2.440 {d, 2R)r 2.55 (d, 3H): 2.70 (bzcad t, ZHE):
3.00 ihrosd g ZH); 4.20 (broad &, 2H); 4.30 (s, 2LU);
£.35 {d, 1H}; €.55 {d, 14); 7.1% (broad t, 1H); 7.40

{dd, 13)s 7.75% (broad s, 1H!.
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Example 14 (Compound 58)
2-Amino-2~oxoethyl 2-[l1-(6-phonyl-2-pyridyl)-4-
piporidyl lmethylcarbamato

Wegsss

14.1. 3-{2-[1~{€-Phenyl-2-pyridy.)-4-pipericyl|methyl)-
1, 3-oxazolidine-2, 4-dione
0.20 g {(0.56 mmol) of 3-{2-'1l-(€-bromo-2-

1 pyridyl)-4-piperidyl]methyl}-1, 3-oxazolidine=-2, 4-dione,
prepared according to the procedure described in
Example 13 {steps 13.1, 13.2 and 13.3), 0.089 g
{0.73 mmol) of phenylboronic acid and 0.480 g
{2.25 mmol) of hydrated potassium phoaphate suspended

15 in 3 ml of 1,2-dimethoxyethane are introduced under an
inert atmosphere. 0.C40 g (0.0346 mmol) of tetrakis-
{tciphenylphosphine!palladiun is then added. The
reaction mixcture is then maintained at about 83°C for
16 hours. The resulting mixture is concentrated undex

20 reduced pressure. The residue is taken up in ethyl
acetate and water, the aqueoua phase is separated out
and extracted twice with ethyl acetate, the combined
ocrganic phases are driaed over sodiurm sulfate and the
filtrate is concentrated under reduced pressure. The

25 residue thus obtained is purified by chromatography on
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silica gel, eluting with a 40/60 mixture of cthyl
acetats and cyclohexane.

0.17% g of product is obtained.

14.2. Z-Anino-2-oxoethyl 2-[l-(6=-phenyl-2-pyridyl)-4-
riperidy. |methylcarbamate

T™he process ia pecformed according to the
procedure deacribed in Example 3 (step 3.4). Starting
with 0.175 g (0.4%9 mmocl) of 3-{2='l1-(6-phenyl-2-
pyridyl) -4-piperidy.imethyl}-1, 3-oxazolidine-2, 4-dione,
obtained in step 14.1, and 2.5 ml (17.45 mmol) of a
soiution (7™) of acueous ammonia in methanol, 0.070 g
of pure product is obtained in the form of a white
solid, after cryatallization from ethyl acetate.
LC-MS: M4H = 369
m.p. (°C): 131-132°C
“H NMR (CDCla) 3 ippm): 1.20-1.9) {unresolved peak, 5H):
2.90 (brogad t, 2H); 3.20 (t, 2H); 4.50 (broad d, 2H):
4.60 (s, 2H); 5.0 (broad a, 1H); 3.55 {broad =, 1H}:
£..5 (broad s, 1H): 6.65 (d, 1lH):; 7.10 {(d, 1H); 7.3b=
7.60 {m, 4H); 8.15 {dd, 2H).

Examplo 15 (Compound 130)
2- {Methylamino) -2-oxoathyl 2-[l1l-(S-chloro-2-quinolyl)-
4-piperidyl] othylcarbamate
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O/\,HYO\)LH.CH,
Ci
15.1. 2-11-{5-Chloro-2~-quinolyl)=-4-piperidyl)ethanol
The process is performed as described in
Example 4 (step 4.1). Starting with 4.78 g (24.14 mmo.)
82 2-chlero-5-chleroquinoline (J. Med. Chem., 2002, 45,
3130-3137) and 3.43 g (26.55 mmol) of 2-(4-pipecidyl}-
ethanol, 7 g of product are ontained in the form of an
oil, which i3 used without further purification in the

following step,

15.2. 2=[1-{5-Chlorc=2-quinolyl}=4-piperidyljethyl
methanesulfonate

The process is performed as described in
Exsmple 3 {step 3.2). Starting with 7 g (24.07 mmol) of
2- .1-(5-chlcro-2-quinolyl) -d=pipecidyl] echanol,
obtalned in step 15.1, 3.31 g (28.89 mmol} of meayl
chloride and 5.1C ml (36.:1 mmol) of triethylamine,
8.70 g of product are obtained in the foxrm of an oil,
which is used without further purification in the

following step.

15.3. 3-{2-[1-{5-Chlorc=-2-quinolyl)~-4-piperidyl]ethyl}-

l,3-oxazelidine-2,4-dione

T P | ——————— —— . —

n o -
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The process is performed according to the
mathod described in Example 3 (step 3.3). Stariirg with
8.7 g (23.58 mnel) of 2-[1l~{5-chloro-2-quinolyl)=~4-
piperidyllethyl methanesulfcnate, cbtained iIn step
15.2, 2.8€ g (28.30 mmol) of 1,2-oxazolidine-2, 4-dicne
and 5.43 g (47.17 mmol) of 1,1,3,3-tetramethyl-
guanidine, and after chromatography on silica gel,
eluting with a 99.5/0.5 mixture of dichloromethare and
methanol, €.40 g of product are cbtained in the form of
a whitae solid.

m.p. (°C): 136°C

15.4. 2-{Methylamino)-2-cxoethyl 2-[1~({S5-chloro-2-
quinolyl)-4-piperidyl)ethylcarbamate

The process is performed accoxding to the
procedure described in Example 1 (step 1.5). Starting
with 6.40 g (17.22 mmecl) of 3-{2-[1-(5-chloro-2-
quinolyl)-4-piveridyl)ethyl}-1,3-oxazolidine-2,4~dione,
obtained in step 15.3, and 60 m1 (129.84 mmol) of a
soclution (2M) of methylamine in tetrahwyirofuran, ancd
after chromatography on silica gel, eluting with a 98/2
and then 96/4 mixrure of dichloromethane and methanol,
followed by crystallization frem diiscpropyl ether,
5.149 g of product are obtained in the form of a white
so.id.
LC-MS: M+H = 405
m.p. {°C): 158-162°C
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4 NMR {CDCly) & (ppm): 1.20-1.80 {unxesolved peak, 5H);
1.9 (bxcad 4, 2H); 2.90 (d, 3H): 3.0 {m, 2H); 3.30 (q,
2H); 4.60 (m, 4K); 4.B5 (broad s, 1H): 6.10 (broad s,
2ify; 7.05 (d, 1H); 7.25 (d, 1H); 7.40 (dd, 1lH)}: 7.6C
{d, 1H}; E.30 (s, 1H).

Table 1 below illuatrates the chemical
structures and physical prcperties of a number of
compounds according to the invention.

In this table:

~ in thae “base cor salt” column, “hase” represents a
compound in free base form, whereas “HC1” represents

a compound in hydrochloride form;

= OMe represents a methoxy group.

Table 1



60

No R, min| A B R, h::. l"'"'"c’
salt

1. O\ 242 N (CHy)y CHyCONTICH, baze 131

2. 212 N |icH) Eu,oonn, | vase | ar7-

‘*o’('l 2 12| W | o | Craconion, | veve | 15166

4. 22| N | @CHN CH-CONH, base | 144-145

5, H,O/Q\ 2 (2| N |(CHl| CHCONWCH, | boso | 132139

L))




6
[ | base | m n.(C)
No R, mi|n A B Ry or
. ! —_ salt

8 2{2- N ~(CHd| CHCONHy |base | 173174
7. 2 |2; N |(CH} | CHCONHCH; | base | 196197 |
e 2|21 N [icH:m' CHCONH; | base | 157158
8 “J::l 2 (2| N [©Hn| CHCONHCH, ‘ovate | 225226
o Q 2 {2 N [(CH):| OCHCONH, ?base| 121122
14 212 N {{CHa| CHCONHCH, |base| 141-1£2
2. P 12 {2 N || crconn, | base ; 138140 .
13, | W0 2|2 N |(CH) | CHLONHCHy, | base | 170-17%
N f :| 2 12| N [(CH)h| CH/CONHy |base | 128122
15. 2|2 N | (CH)s | CH,.CONHCH; | base | 153-15¢
16. f :| 22| N [(CHd| CHCONH, | base | 160-961 |
17. | PO 2{2] N |icH)k| CHCONHCH, | besa| 148-148
18 202 N |(Cth| CHCONH; | base | 186-157
15. 2 |2]| N |(CH| CHCONHCH, | basa| 157-158
20 2|2 N | (CH» CHsCONH, base | 178-178
21 22| N |(cH| CH,CONHCH, |basa| 432
22, i 22’ N |icHw CH,CONH, | base | 158159

I TV . : -
2. L ! 2|2 N | (CHxh | CH;CONHCH, | Lbase | 180-181
2. | 22 w | iCHiz | Cruconm, | base | 185188
25. 212| N 1{CHjs| CHLCONHCH, | base w:l-ta\-a—1

f f
P % 2 (2] N JecHh' cHoonH, |bese | 153154
27. " 2 2] N |[(CH)a| CH,CONHCH; | base | 125-128

=) .
28. O\(\ 212| N |cHmn| cHcOM, basei 195-194

W

vy
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: buel m.p.(°C) ¢

ad

(CHy2 | CHyCONHCH V8577

(CHa)r | CH;CONHCH;3 " 166-157

280-190 *

or
sai
baxs
{Crh) CH,CONH, bose | 160-181
base
{CH3)1 CH;CONH; basa

(CHz)y | CHCONHCH, ' basae ] 195-187

B 1 o] 7|
{CHs | CH;CONHCH; | base (dec..

{CHya | CH,CONHCH, HCI 451"

(CHey | CH.CONMCH, | HMC1 | 'T2-174

(CHy ' CHCONHCH; | bass | 118122

~N

(CH)z | CHCONMCH, | Bl ! 18

(CHa)y | CHiCONHCHy | 1Cl ‘87

CH CH,CONH, | base | 149-151

fat]ma] N

| -

CH, CONFCH, | base | 197-139
—SHicomn,  ase [ 118.12-

N

CH;
e %&_m 110-112
CH,CONH» base_| 140-1

Qe

"base. a2
(CHu)z | CH;CONHCHy | basa | 377-324 |

(CHy)e | CH,CONHCHy, | HCI | 168-170

2 (CHs)s t CH,CONHCH, | HCI | 95100
(CHb)y | CHCONHCHs  base | 113-115
{Ch | CH,CONMCH, | base | 97-89
{CHal CH;CONH, base | 107905
(CHya | CH,CONHCH. | base

l 108-110
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I hasp
Mo R min| & ' B Ry o |™PC9
: Sait
2 f
52, Cr[,,, 2 (2| CM | iCH | CHOOMWCH: | bese | De-uDn
] ]
5, Cft(:s]\ 2 | 2] cu icHg | cHGCONHCH, |boso | vz3-uzs
]
B¢, J 2]2] cH - CHCONH; | base| 169
55 A 2 |2] CH | €H, CH;CONHy | baee | Me-142
w| ¥ .2 | 2] CH | {CHls | CHCONH; | bess | 131-132 .
] 1
&7 ¢ 2|2 oH L - &HaGONH; base | 135
6. @/[;\ 22| CH l CHa LCH,COMH; base | 131132
Ef, 21{2| CH | {CHiha CH;OONH; basgs 118117
an. g 2| CH - GHzLONH, bese | 180-19%
B ,JU(:l z'2| eH | cH CHCONH: | bese | 165130
62 2 | 2| CH |tCHs| CHiCONM, | base | 155188
. B3 2 13| i - CHGON; | base | 16E 180
B4, [::I’: F2 2| CH i CHy | CHCONM:, |base| 132
5, 2 #z e | oHm [ croom, | bas | 10438
8, Qrﬁ 7 2| cH . Owy CH,CONH; | basa | 148-147
&7. 2 0z| cH |cHk| cHCONH, |bese | 332
aa. 2|2 cH - CHC0ONH, base | 131-332
B | D 2 [2| CH | cH CHCOMH: | besa | 129130
70. | [:,Z, 2 |2]| CH |(CHia| CHOCONM; |base | 26-87
7. » |2|2]| cH - CHM;CONH, | pose | =850
73, 2 |2}F 64 | (CHaa CH;COMNH, haze | SBZS9
. e 212]| oH | che CHCONH, | bass | 152-150
IE, ¢\ 2 :2| oM |{CHk | CHXLONH; |[basa| 183
iy, :
75, ™ 22| oo | @cH){ oCHCONNEH, | base | 121-123
77. £, 2| CH |iCHJ:| cCH:COMMH: | besa | 127130
72, 2|21 cn | cx CHCONH: | base | 227~
I S U D P i P
79. W 212: OH |(CHk| CHLONH, iuse 152-163
I L
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< base | e |
VMo f R, min A B K, or l"l-F-l'-'-'Jl
_ salt
B0, ~ 2 |21 cH - CHCONH, | hage ' 168
B1. ) 2 | 2| oH | Gy CH,CONH base | 176
(62, o T OH | GHCONIL | bae | 17417
Ba.] o 22| cH | o CH,CONH; ' basm | 188470
A -
84, 2 |2 Gl | (G GCHMLONH: | baso | 145-145
BS, | i o 2 (2] en | icH CHCONHe | basa | 1124121
BE. o, 2y 172 [2| CH . (GHys | OHeCONHCH: | bose | 198111
87. “’:\& 212 ¢ CHa CHCONH; basa | 189170
Ba. W 2 [a2] cH | tcHon CH,CONH; bume § 194-165
[H
B8, \Q\ 2|2f e | oHy | CrooMw | base | Tets
g1 i 2 |2, cH | ci CHLONM, | tuee | 182-182
HG
g1 | W~ (2|2 oH |icH) CH,COMM, | bass | 151-382
g2} z|2| cH - CHAONH, | baso | 195-380
MLﬁ
oa. o 22| eH | O CHAONH, | bass | 228240
o | , z |2{ cH CHO0NH: | base | 194.425
- t)\(l 2 |2} o | o CH,CONH, | bmss | 222223
o ! " 2 |2| oH || ©CHLONHy |[hese| 182
o cuﬂ\ﬁ 2 la| en |icH CH,GONH; baee | 796-190
28, Enah.,_ 2 |2| cH |{CH) | CHCONHCH:. ! pese | 181-163
g6, ||l(\E': 2 |21 cH | cH; CHooNrs | oose | 157158
100, i'\ 2 12| CH | [CH CrlaCOMHs base | 175.178
101. ) 272) cu | oI CH:CONH; | boan | 185454
102, “Om 2 |2] CH | (CHN CH,GONMY base | 416"
! CP,
104 ; 2 {2| cH | cHy CHCONH, | base | 196-191
i
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r | baso re
No R, ‘mln]l a B R, o |0

ot H salt

(] .
106 e K 2|2. CH J(CH:x| CHCONH, | Dase| 185188

o

105 § 2:2| cu | ew | cHoONM; |oase! 323
108 2 {2| CH [(CH} K CHCONH, ;basa| 202203

: -
107, 22| cH | cHy CHCONH, | bese | 172173 ¢

! |
108, 2 2] cv | eny CHCONH, |base| 370°
108, é 2 [2] CH * Che CHLCONH, * pase | 177-178
110, Z} 2|2] cH | cHy CHCONH; | base | 202-203
", 'lb\ 2|2] cH || cHecond, | base| 185185
112 E:J\ 2 |2] cH | cH CH,CONM, | bese | 185186
113 2 |2] cH |CH)a+ CHCONH, |base| 126127 |
114, ,r(":\ 2 {2 CH | CH | CHCONM, |base| 309
155  wNN 22! cH [(CH)* CHLCONH, | base| 189180
1. c/[f'- 22| cH | CH; ., CHCONH; | base| 181-162
M7 me 22| o licn |  CHCONH; | base 126-127 |
118, "'cY':l\ 22| ¢H i CH, CH,CONH, | base - 158-150
T10) N 2 2| CH (CH)h| CHCONH, |base 174-175
WA v
420/ T:;I\ 12 02| CH |(CHik| CHOONH, |hass, 204200
121, 2 2| cH | o CH,CONH, | base | 229-220
T 1

122, ui.“l 22| cH |(CHo: | CH,CONH, | base: 228.229
EFE A Gily | CH,CONHCH, | 6ase . 153167
12¢ (:f;\ 2121 C CH, CH,CONH, | base . 206212

V7
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No R, m|n A B R, or
. . o __ salt —
1 [ 2127 CH CH NHCYiz | base | 129-130
126, (2 |21 ¢ iﬂ":ﬁ._._uc" " ose 126938 |
[ 127. 2 (21 CH ((Cthh! cugong, 135-1%7
128. 2 2] CF |iCHy), HCHy | base | 147-149 |
1% 2 7 GORT | (Cruls | CriEONHGH, T base,_ 8290
130 2 12| CH | (CHys| CHCONHCHy | base | 156-252
131 &3\ 2 |2| CH |(CHh; CHCONH; | base| 173-175
132, éf;\ 2 |12| CH |(CHn | CHCONHCH, ! base, 162-183
13 &p\ 2|2} CH4 (CH»]| CHLCONHCH, | base | 154-156
' o "1 2. 2| CH | CH HCH, | bpse | 127101
\O:\] N CH Hy base | 207-208
o 2 2] ey _jCHx | T CH, | base | 155357
. 2 12| CH |(CH H; ¢ boso | 180191
| 212] ¢h CH,CONH, __| base | 163-185
2 |2y CH | {CH)h | CHCONHCH; | toso _1135_3-___7_13
m "3 2 cH 14 CH,CONHCH,CH, | base | 114116

1 CHCONHCH;
141, 2 2| CH |(CHh| ofvimon boso | ©5-100
142 m 2|2 o l(CHa| CHLCONH, |baso| 101193
143, N 2 |[2] oH |(CH)x| CHCONMCH, | tasa| 148-15%
144, m 2:2| CH |(CH)a[ CH,CONHCH, !base ! 145150
- N |

145. & 2 (2] CH  (CH)a| CHCONH, |base| 171173
. 148 Cf:r 22| CH | (CHih| CHCONHCH, |base | 140-342
147, N 2 [2| CH | (CH| CH,CONH; | base | 180-162
148 | 2 |2{ cH |{(CHia| CH,CONHCH, ; HCI = 148150
140. N 22! CH |(CH)a| CH,CONH; HCt | 218-221
150, m\ 2 2] cH liCH)e | CHCONHCH, | bmsa | 130.222
151, 1|2] CH | CH CH,CONH; | base | 108-113
152, 1 (2] CH | CH; | CHCONHCH, |bose| 90-102 ,
o )

-
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I ) base
» No Ry ' min A B R, or m.p.{*C)
. —_Jeamr )
.15 2 {2 " CA [ - CH,CONHCH, | HCI | 232237
154, 2121 CH | CHa | CHCONHCH HCI | 208-212
~155, 2 2 | _CH [[CHp ﬁ'ﬁ@_ NHCH, | HCI | 132-136 |
~156] "2 121 7CH [(CHp | CHCONH; | HCI | 120-124
" 152, 2{2] cH | {CHy| CHLCONHCHy : HCI | 385"
' 158, :911\ "2 12| CH |(CH CH;CONH. baso | 133-139
1sg) s I 22| cN |(Ctlr | CHCONHCH; | base | 144-148
160. & 2|2] cH | (CH:n | CH,CONHCH, | base | 134138
¢ !
161 "2 12| o | cHy | cHLONMCH, | HCI | 387"
. L [
mg\ 2 | 2| OH | (Chas | CHCONHCH, ! bess | 100-104

162,

183 (2 (2] on (Gthl | CHCONH, _ bass | 118120
164. (51 *2 2| oM ,iCHda| CHCONHCH | HCI | 185-188
& |
n ) o
168. "2 (2| cn tCI-I.].I CH;CONHCH; 80-8G

:
‘ n
)
]

CH CH: ‘ CH, CONH, bese | 4v9°

z'(

I 178,

tase
166, (;r 2 {2]| ox tcHahj CH;CONHCH, | base | 156-158
167, 2|2 cH j(CHla  CHCONM, |basa| 178172
d : i | :
169 (g 2 (2| cv [ omn} cHcomHcn, |vase| 1a8-15c
«
N
1 168, (éj/ 2 | 2| cu | ©Hk | cHiCONHCH, |base | 154-186
170, 2 |2] ch |cHp| cHcONH, | base | 156138
[ 2 2| CH [(CHh | CHCONHCH, |baso | 156158 .
. |
I 172, (Sl 2 2] cH jcHan! crconrerns | Ha | 205210
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* M+H (LC-MS)

dec.

base
No R, m|n A 8 Ry ar TP-CH
salt

174, 2 12| CH |{CHy CH,CONH, base | 105-196
175. (22| on ) om | CucON, | base 128130 |
178, 2{2| cH |(CHj);| CH.CONH, | hasa| 192-1:3
77, & 2|2, CH | CH, CHaCONH, bose | 180-18%
78] S A gn CH, CH,CONH, | oase | 244285
ey C(":L 2 4 St |- £ 0038 | 148-150
180.} N 2_ 2| CH 168-71 |
183.; 2 2| CH | CH; | CH,CONH, | base | 137138
182} ‘-"s*’ 2 12| CH | (Chhn| CH.CONH, | base | 208-209 '
163 (:[u’_ 2 [2] ex | cH, CH,CONH; | base  183-:84 |
184 s 2 |2] cH | (CHp CH;CONM; | bose 172-473 |
184, m’_ 2 [2] cu | cn CHCONH, | base 187-188 |
185 @ 2[2] cH [¢CHh ! CH,CONM, [base 191202

- = 1
orf _02:9— 2[2) on | o | crcowy fbas| 220m
188. C[n’_ 212| CH | CH. CH:CONH; | base | 14B-150
{ 189.! o 2 V2] cH T{Hp| CHLCONH, |basa| 167-188
160, CE',_ 2 12| cH i cHy | CHLONH, | bose | 220221
191 ] 2 (2] cn [ |  CHCONH, | base | 203-202

.- decomposition of the product

The compounds of the invention underwent

pharmacological trials to determine their inhikitery

effect on Lhe enzyme FAAH (Fatty Acid Amide Hydzolase).

The inhibitery activity was demonstrated in a

radioanzymatic test based on measuring the product of

hydrolysls (ethanclamine [1-H)} of anandam!de [etharol-

amine 1-)H]) with FAAH (Life Scilences (1995), 56, 1999

2005 and Jouvrnal of Pharmacology and Experimented

Therapcutics (1997), 283, 729-734). Thuz, mouse hrains

(minus the cerebellum) are removed and stored at -80"C.
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Membrane homogenates are prepared cxtemporanecusly by
homegenizing the tissues using a Polytron blender in
10 mM tris-KCl buffer {pH 8.0) containing 150 m¥ NaCl
and i mM EDTA. The enzymatic reaction is then perfcrmed
in 70 ul of buffex containing fatty-acid-free bovine
serum albumin (i mg/ml). To test compounds at different
concentrations, anandamide [ethanclamine 1-H1 (apecific
activity of 15-20 Ci/mmol} diluted to 10 uM with ccld
arandamide, and the membrane prepararion {43C ug of
frozen tissue per tast) are successively added. After
153 minutes at 25°C, the enzymatic reaction is quenched
by adding 140 plL of chloroform/methanol (2:1). The
mixture is stirred for 10 minutes and then centrifuged
for 15 minutes at 3500 g. An aliguot (30 pL) of the
aqueous phase containing the ethanoiamine (1-JH] is
counted by liguid scintillation. Under these
conditions, the most active compounds of the invention
have IC, valiues (concentration that innhibits 50% of the
control enzymatic activity of FARH) cf between 0.001
and 1 pM,

Table 2 below showy the ICs: values of a few

coppounds accerding to the invantion.

Taple 2

Conmpound Kc. ICyp

47 B5 pM
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It is Thus seen that the compcunds according
to the inventicn have inhibitory activity on the enzyme
FARH.

The in vivo activity of the compounds of the
invention was evaluated in a test of analgesia.

Thus, the intraperitoneal (i.p.)
administration of PBQ (phenylbenzoquinone, 2 mg/kg in
0.9% sodium chloride soluticn containing 5% ethancl) to
male OFl nice weighing 23 to 30 g, causes abdominal
tracticna, on average 30 torsions or contractions
during the period of 5 to 15 minutea after injection.
The test compounds are administered orally or intra-
pezitoneally as a 0.5% suspension in Tween 3C, 60
minutes ox 120 ninutes before the administration of
PBQ. Under these conditions, the most pawerful
compounds of the invention produce a 35% to 70%
veduction in the number of tractions induced with PBQ,
within a decse range of between 1 and 30 mg/kg.

Tasle 1 below shows the results of the
analgesia test far a few cempourkis according to the

invent.icn.
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Table 3

L

Compound No. ! Reduction in the number

of tractions (%)

a7 -63%_(b)
126 -43% (D) .
166 | ~628 la)

{a} 1 ng/kg p.o. at 2 hours;
{b) 3 mg/xg p.o. at 1 hour

The erzyme FAAH (Chemistry and Physics of
Lipids, {2000), 108, 107-121) catalyses the hydrolysis
of the andogenous amide and ester derivatives of
various fatty acids such as N-arachidonoylethanolamine
{anandamide), N-palmitoylethanclamine, N-oleoyletharncl-
amine, oleamide or 2-arachidonoy.glycecrol. These
derivatives exert different pharmuacologlcal activities
by interacting, inter alia, with the cannabincid and
vanilleid receptors.

The compecunds of the invention block this
degradation pathway and ingrease the tissue content of
these cndogencus substances. They may be used in this
respect in the prevention and treatment of pathologies
in which the endogenous cannabinoids, and/or any other
substrates metabolized by the enzyme FARH, are
involved. Examples that may be mentioned include the

fcllowing diseases and complaints:
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pain, especlally acute or chronic pain of neurcgenic
tyce: migraine, neuropathi¢ pain including the forms
asycciated with the herpes virus and diabetes, acute or
chronic pain associated with inflammatocy discases:
arthritis, rheumatoid arthritis, ostecarthritis,
spondylitis, gout, vascularitiy, Crohn’sa disease,
irritable bowel ayndrome,

acute or chronic peripheral pain,

vertigo, vomiting, nausea, in particular post-
chemctherapy nausea,

eating disorders, in particular anoraxia and cachexia
of diverse nature,

neurclogical and psychiatric pathologias: tremor,
dyskinaesia, dystonia, spasticity, compualisive and
opsessive behaviour, Taureite’s syndrome, a.l forms of
depression and anxiety of any nature or origin, mcod
disorders, psychoses,

acute and chronic neurcdegenerative diseases:
Parkinsor.’'s disease, Alzhcimer’s disease, senile
dementia, Huntington’s chcreca, lesions associated with
¢cerebral ischaemia and cranial and medullary trauma,
epilapsy,

sleapiig disorders, including slcep apnoea,
cardiovascu.ar cdiseases, in particuiar hypertension,
cardiac arrhythmia, arteriosclercsis, haart attack,
cardiac ischaemia,

renal ischaenia,
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cancers: benign skin tumours, papilliomas and cerebral
tumours, prostate tumours, cerebral Lumours
{gliobastomas, nedullc-epitheliomas, medullo-blastomas,
neuroblastomas, tumours of embryonic origin,
astrocytomas, astroblastomas, ependyomas, oligodendro-
gliomas, plexus tumour, neurocepitheliomas, pineal gland
tumours, ependymoblastomas, maligmant meningiomas,
sarcomatoses, malignant melancmas, schwenromas),
immune system disorders, especially sautoimmune
diseases: psoriasis, lupus erythematosus, connective
tissue diseases, Sjtgrer’s syndrome, ankylosing
spondylitis, undifferentiated spondylitis, Behcet’s
digsease, haemolytic autoimmune anmemias, multiple
sglerosis, amyotrophic latcral sclerosis, amylosis,
graft reiecticn, diseases affecting the plasmocytic
line,

allergic diseases: immediate or delayed
kypersenaitivity, allergic rhinitis or allergic
conjunctivitis, contact dermatitis,

parasitic, viral or bacterial infectious diseases:
AIDE, meningitcis, inflammatcry diseascs, especially
articular diseases: arthritis, rheumatoid arthritis,
ostecarthritis, spondy.itls, gout, vascularitis,
Crohn’s disease, irritable bowel syndrcme,
osteoporosis, ocular complaints: ocular hypertension,
glauccma,

pulmonary complaints: respiratrory pathway disesses,

bronchospasms, coughing, asthma, chronic bronchitils,
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chronic obstruction of the respiratory pathways,
emphysema,

gastrointescinal.diaeases: irritable bowel syndxome,
intestinal inflammatory disorders, ulcers, diarrhoea,
vrinary incontinence and inflammation of the bladder.

The use of the compounds according to the
inventicn, in the form of the base, or a
sharmaceutically acceptable acid-addition salt, hydrate
or solvate, for the preparation of a medicinal product
for treating the pathologies mentioned above forms an
integral part of the invention.

A subject of the invention is also medicinal
products comprising a compound of formula (I), or an
acid-addition salt, or alternatively a pharmaceutically
accept.able hydrate or solvate of the compound of
formula {I). These medicinal procducta £ind their
therapeutic use espccially in the treatment of the
pathologias mentioned above.

Rccording to another of ita aspects, the
present inverntion relates to pharmaceutrical
compasitions containing, as active principal, at least
cne compound according tc the invention. Thesa
pharmaceutical compounds contain an effective dose c¢f a
compound according to the invention, or a
pharmaceutically acceptable acid-addition salt, hydrate
or solvate of the said compound, and optionally one or

more pharmaceutically acceptable excipients.



20

75

The said excipients are chosen, according to
the pharmaceutical [orm and the desired administration
form, from the usual excipilents known to those skilled
in the art.

In the pharmaceutical compositions cf the
present invention for oral, sublingual, subcutansous,
irtzamuscular, intrsvencus, topical, local,
intrathecal, intranasal, transdermal, pulmonary, ocular
or rectal administration, the active principal of
formula (I) above, or the posaible acid-addition salt,
solvate cr hydrate thereof, may be administered ir a
unit administration form, as a mixture with standard
pharmaceutical excipients, to man and animals for the
prophylaxis or treatment of the above disorders ox
diseases.

The appropriate unit administration ferms
cemprise oral forms such as tatblets, soft or hard gel
capsules, powders, granvles, chewing gums and sral
so_utions or suspensions, sublingual, buccal, intra-
tracheali, intraocular and intranasal administrarion
forms, forms for .administration by inhalation, sub-
cutaneous, intramuscular or intravenous administration
forms and rectal or vaginal administraticn forms. For
topical administration, the compounds according zo the
invaention may be used in ¢reams, ointments or lctions.

By way of example, a unit adminisrrarion form
of a compound according %o the invention in The form of

a tablet may comprigse the following components:
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Compound according to the inventicn 50.0 ng

Mannitol ) 223.75 mg
Sodium croscarmellose 6.0 mg
Maize starch 15.0 mg
dydroxypropylmethylcellulose 2.23 mg
Magnesium stearate 3.9 xg

The said unit forms are dosed to allow a
daily administration of from 0.01 to 20 mg of active
principal per kg of body weight, depending on the
presentation form.

There may be particular cases in which higher
or lower doses are suitable, and such doses also form
part of the invention. According to the usual practice,
+he dose that is suitable for each patient is
determined by the doctor according to the mode of
administration and the weight and response of the said
patient.

According to another of its aspects, the
invention also relates to a nethod for treating thsa
pathologies mentioned above, which comprises the
administration of an effective dose of a compound
according to the invention, a pharmaceutically
acceptab.e acid-addirion salt thereof or a solvate or

hydrate of the saic compound.
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Compound corzesponding to formula (I)

r-

R~y

b

>
X

-
TO‘R,

in which

A represents a nitroger. atom or & group CR; in which R:
represents a hydragen or fiuorine atom or a hydroxyl,
cyano, trifluvoromethyl, C;-g-alkyl or ¢;-;-alkoxy group;
n represents an integer equal to 2 or 3 and n
represents an integer equal tc 2 when A represents a
nitrogen atom;

. represents an integer egual to 1, 2 or 3 and m
represents an integer equal to 1 or 2 when A represents
a group CRa;

3 represents a covalent bond or a C;—py-alkylene grcup:
R1 represents a group chosen from phenyl, pyridyl,
pyridaziayl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl,
oxazrolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
imidazelyl, oxadiszolyl, thiadimzolyl, triazclyl,
naphthyl, quinolyl, tetrahydroquinolyl, isoguinaclyl,
tetrahydroisoquinolyl, phthalazinyl, quinazoliryl,
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quincxalinyl, naphthyridinyl, cinnolyl,
imidazopyrimidinyl, thienopyrimidinyl, benzofuranvyl,
benzothienyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl,
benzisoxazolyl, benzethiazolyl, benzisothlazolyl,
indazelyl, pyzrrolopyridyl, furopyridyl,
dihydrofuropyridyl, thienopyridyl, dihydro-
thienopyridyl, imidazopyridyl, pyrazolapyridyl,
oxazolopyricyl, isoxazolopyridyl and thiazolopyridyl;
the group R: optionaily being substituted With one or
more greups R’ and/cr R7;

R’ represents a halogen atom or a cyane, nitro,
hydroxyl, Cy-s~alkyl, Ci-g-aikexy, C_-g-thioalkyl, C.=s-
fluoroalkyl, C;-¢-fluorcalkoxy, C:-s-Lluoxathicalkyl,
Cy-+-cycloalkyl, Cy-»-cycloalkyl-C,—;~alkylense,
azetidinyl, piperidyl, pyrrolidiny., morphelinyl,
piperazinyl, azepinyl, WH:, NHR;, NR;R:, HR.COR;,
NR.SO;R;, COR;s, COzR;, SO3Re, SOjNRsR+ or -0-(Cj-c-
alkylene)-0= group:

R” represents a phenyl, imicazolyl, pyridyl or
pycimidinyl;

the group(s) R” being optionally substituted with one
or more groups R’, which may be idsntical to or
different from each other:

Ry represents a group of general formula CHR,CONHR; in
whic!

R; represents a hydrogen atom or a Cy-s-alky>. group and
R, represents a hydrogen atom or a Cy—¢-alkyl, Ci=:-

cycloaikyl or Cy~¢-cycloalkyl-Cj-g-alkylene group;
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R; and B. reprssent, iudependently of @ach other, a Cy—¢
alky. group;
in the form of a hase, an acide-addition salt, a hydrute
ar a solwvats.

2, Compounst of formula (I) according to

Claim 1, charscterized in that:

. represents a nitrLoger atom;

h repressnts an integer equal to 2 or 3 and n
represznts en inkéeger egual to 2

O represents a C,—p—-alkylene group;

Ry rapresenhts a group chosen from phenyl, m»yridyl,
oyrimidinyl, thiadiazolyl and naphtayl;

The grouvp R; peing opiionally substlruted with one or
more groups RF and/or RB¥.

E' represanta a halegen atom or a nibkra or Cy=g-
Fluoroalkyl group:

=¥ reprasents a gh=nyl optionally substituted with one
or more groups., which may ke identical tc or different
fxoam each other, chomsen fzom & halogen atom or & Cyano,
Ci—g—alkoxy or C;=z~fluorcalkoxy groug;

Py represants a group of gecaral formuala CHR4COMHRs in
wiilch

Ra represents a hydrogaen atom and

Fs represents a hydrogen atom or a C:=z=~alkvl, Ca—p-
cyclealkyl or Cy—r—cycloalkyl-Ci=z-alkyl=ne groun:

in the form of a besge, an acid-additisn salt, a hydrate

or a solvate.

3
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3. Compound of fermmia (I) accordlng te
:laim i, chazracterized in that:
A rapresents & group CR; in which R; represanis a
hycrogan or flucring sboin or a hydroxyl group:
n represants an intager equal to 1 or 2 and n

represents an integer equal to 1 ar 2:

B rapresents a ccralent bond or a C,—~-alkylens group:

R; represents a group choaen Lrom phenyl, Dyzidyl,
pyridazinyi, pyrimidingl, pyrazinyl, thiawnlyl,
gquinzclyl, isoquinolyl, phthalazinyl, quinazelinyl.
guincxaliryl, naphtkyridinyl, fnropyridyl, thieng-
prrimddinyl, imidazopyrimidinyl, benzcthiazolyl,

renzimidazolyl and berzoxmzclyl:

the group R; being optionally substituvisd with one or

mors groups R' and/ar R¥;

F' repressnts a OAlogen aktom, & cyane or Cir=g—alkyl,

Cir—g—alkoxy, =-gs-fluozaslkyl, G -s—fluoroslkcxy, Cy-1-

eyeloalkyl, pyrrolidinyl, RH;, HEgR: ox (0H; groups

R* represents a phenyl, inicazolyl cox pyridyl;

the grouz(e; R™ being ortionally asubaticuted with ¢ne

ot mere groups BY, which may be identical to cr

dgiffexrent frow eack other, moro particulsrly with one

&r mare chlorine or fluorine atoms:

R: represente a group of general fermula CHR,CUOKHR: in

which
By renrzsents & hydrogen atom or a Cy=¢=alkyl gxoup,
B, rmprassnka 3 hydrogen alom or & O-y-alkyl, Cy=y=

cysloalkyl or Cy—r—cycloalXyl-C -Ci-alkylena gxouny

ancd



10

15

20

25

¥

8L

R¢ and R. represent, independently of each other, a Cy-¢-
alkyl group;
in the form of a base, an acid-addition salt, a hydrate
or a solvate.

4. Conmpound of formula (I) according to
Claim 1 or 3, characterized ir that:
A represents a group CR:; in which R: represents a
hydrogen atom;
m iy equal to 2 and n is equai to 2;
B represents an ethyl group;
R, reprasents a group chosen from vhenyl, pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidiny., pyrazinyl, thiazolyl,
quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, guinazolinyl,
quinoxalinyl, naphthyridinyl, furopyridyl, thieno-
pyrimidinyl, imidazopyrimidinyl, benzothiazolyl,
benzimidazoly. and benzoxazoiyl:;
the group R; being optionally subatitured with one or
more groups R’ and/er R”;
R’ represents a halogen atom or a cyano or C:.-g-alkyl, a
Ci=¢—alkony, T_—¢-flucroalkyl, C_-g;-fluoroalkoxy, Cy-:-
cycloalkyl, pyrrolidinyl, NH:, NR¢R; or COR; group:
R” represents a phenyi, imidazolyl or pyridyl;
the group (s} R” being optionally subatituted with one
or more groups R’, which may be identical to or
different from each other, more particularly withk one
or nore chlorine osr fluorine atoms;
Ry reprosents a group of general formula CHRCOMHRy in

which
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R: represents a hydrogen atom and

Ry represenzs a hLydrogen atom or a C,-Ci;-alkyl grecup;

R; and R; represent, independently of eacl: other, a Cj-.-
alkyl group;

in the form of the base, an acid-addition sale, =a

hydrate or a solvate.

5. Process for preparing a compound of
formula (I) according te any one of Claims 1 to 4,
comprising the step consisting in

converting the carbamate aster of general formula (Ia)

,-s../'\ B, J\ *roa

{1a)

in which n, m, A, B, R; and R; axre as defined in the
general formula (I) according to Claim 1 and R
raprosents a methyl or ethyl grcup,
by aminoiysis uvsing an amine of general formula RsNH: in
which R: is as defined in the general formula (I)
according to Claim 1.

€. Process for preparirg a coempound of
formu>a {I} acccrding to any cne of Claims 1 to 4,
comprising the step consisting in

converting the oxazolidinedione derivative of general

formula (V)
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RP“N/NP,B\ /ﬁ>r'
A N R,
S ®
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in which n, m, A, B, R, and R, are as defined in the
general formula (I) according to Claim 1,

by aminolysis using an amine of general form:la RsNH- in
whick R, i3 as defined in the general formule {I)
according te Claim 1.

7. Compound corresponding to the general

0 R,
R;-—-.\/:\': ,a\u ’u\o )\“/on
o

(fa)

formula (Ia}

in which

R represents a nitrogen atom or & group CR; in which R;
represents a hydrogen or fluorine atom or a hydraxyl,
cyano, trifluorcmethyl, Ci-t—alkyl or Cj-g-alkoxy group;
n represents an integer equal to 2 or 3 and m
rgprasants an integer equal to 2 when A represents a
aiTrogen atom;

n rcpresents an integer equal Lo 1, Z or 3 and m
represents an integer egual te 1 or 2 when A rapresents

a group CR:;

[
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B represents a covalent kond or a Cy=;-alkylsne group;
R: represents a group chosen from phenyl, pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl,
oxazolyl, isoxazolyl, thiazelyl, isothiazolyl,
imidazolyl, cxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl,
naphthyl, quinolyl, tetrahydroquinolyl, iscquinolyl,
tetrahydroisoquinolyl, phthalazinyl, quinazeliny.l,
qainoxalinyl, raphthyridinyl, cinnolyl,
imidazcpyrimidinyl, tChienopyrimidinyl, benzofuranyl,
benzothienyl, henzimidazolyl, benzoxazolyl,
benzisoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl,
indazolyl, pyrrclopyridyl, furopyridyl,
dihydrcfuropyridyl, thienopyridyl, dihydro-
thiencoyridyl, imidazopyridyl, pyrazo_apyridy.,
oxazolopyridyl, isoxazolopyridyl and thiazolopyridyl:
the group R, opticnally being substituted with ¢one or
mcre groups R’ and/ecr R”™;

R’ represents a halcgen atom or a cyano, nitra,
hydroxyl, Ci—g~aakyl, Ci-y-alkoxy, Cy=¢~thicalxyl, C,-:-
fluarvalkyi, Ci-g~Fluorpalkoxy, Cy-s—~fluorothicalkyl,
Ca-r-cycloalkyl, Cy-y-cycloalkyl-Ci-;-alkyliense,
azetidinyl, piperidyl, pyrralidinyl, morpholinyl,
piperazinyl, azepinyl, NH;, NHRq, MNRgR:, NROR-,
NRgSC;R2, CORe, CO2Rs, SO;R:;, SO-NRgR: ar -0~ (C--g=
alkylene) -0- group;

R” represents a phenyl, imidazolyl, pyridyl, pyzrazinyl,

pyridazinyl or pyrimidinyl;
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the group(s) R” being optionally substituted with cne
or more groups R’, which may be identical to or
different from sach othet;
Ry represents a hydrogen atom or a C;-¢~alky.. group;
Rs; and R, represent, independently of each other, a Ci-¢=
alkyl group:
R represents a methyl or ethyl group.

8. Compound corresponding tc the general

Ifermula (V)

in which

A rcpresents & nitrogen atom or a group CR; in which R;
represents a hydragen or fluorine atom or a hydroxyl,
cyano, trifluoxromethyl, C--,-alky. or C,-g=alkoxy group:
n represents an integer equal to 2 or 3 and m
represernts an integexr equal to 2 when A represents a
nitrogen atom:

n represents$ an irteger equal to 1, 2 or 3 and m
represents an integer equal to 1 or 2 when A represents
a group CR;;

B represents a covalent bond or a C;—-g-alkylene group:
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R; represents a group chosen from phenyl, pyridyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl,
cxazolyl, iscxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
imidazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, Lriazelyi,
naphthyl, guinolyl, %etrahydrogquinelyl, isoquinolyl,
tetrahydroisoquinolyl, phthalazinyl, quiaazolinyl,
quincxalinyl, naphthyridinyl, cinnoiyl,
inidazopyrimidinyl, thienopyrimidinyl, benzofuranyl,
benzothienyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl,
benzisoxazolyi, benzothiazolyl, benzisothiazolyl,
indazolyl, pyrroleopyridyl, furopyridyl,
dihydrofuropyridyl, thienopyridyl, dinydro-
thienopyridyl, imidazopyridyl, pyrazolopyridyl,
oxazolopyridyl, isoxazolopyridyl and thiazolopyridyl:
the group R, optionally being substituted with cne or
more groups R’ and/or R”;

R’ represents a halogen atom or a cyano, aitro,
hydroxyl, C;-s~alkyl, C;-,—alkoxy, Ci-s~thicalkyl, C;-¢-
fluorocalkys, C:=s~fluorcalkoxy, Ci-;-fluorothioa.kyl,
Ci—=cycloaikys, Ca=t+-cycloalkyl=C,-¢-alkylene,
azetidinyl, piperidyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
piperazinyl, azepiryl, NHz, NHR;, NRzR:, NRCOR~,
NRsSCoRy, CORg, COsR;, SO;Re, SO:NRgR: cx -0-(C.-¢-
alxylene)~0- group;

R” represents a phenyl, imidazolyl, pyridyl, pyrazinyl,

pyridazinyl or pyrimidinyl;
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the group{s) R” being opticnally substituted with one
or more groups R’, which may be identical to or
different from each other;

R« represents a hydrogen atom or a C;~s-alkyi group;
R, and R, represent, independently of each other, a8 C)-¢-
alkyl group:

the following compounds being excluded:

¥ 3-71-(4-amino-6, T-dimethoxy-2-gquinazolinyl) -4~
piperidy.|~2, 1-oxazolidinedione

* 3-{1-(4-amino-6, T-dimethoxy~-2-quinazolinyl)=-4-
piperlidyi]l-S-mathyl-2, 4-oxazolidinedione

" 3~ 1-{4-amino-6, 7-dimethoxy-2-quinazolinyl)-4-
piperidyl. -5-ethyl-2, 4-oxazolidinedione

* 3-[1-{4~amino-6, 7-dimethoxy-2-quinazolinyl) -4~
piperidyl.-5-propyl-2, 4-oxazolidinedione

* 3-[i-(4-amino-6, 7-dimethoxy-2-quinazoiinyl)-4-
piperidyl}-S-{l-methylathyl}-2,4-oxazolidinediona.

9. Compound of forrula (I) according to any
one of Claims 1 to 4, in the form ¢f the base or of a
pharrmaceutically acceptable acid-addition salt, hydrate
or so.vate, for its use as a medicament.

10. Pharmaceutical composition containing at
least ona c¢ompound of formula (I} according to any one
of Claims 1 to 4, in the form of the basc or of a
pharmaceutically acceptabie acid-addition zalt, hydrate
or solvate, and optionally one or more pharmaceutically

acceptable excipients.
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i11. UOse of a compound of formala (I)
according to any one of Claims 1 %o 4, in the form of
the base or of a pharmacsutically acceptable acig-
addition salt, hydrate or sclvate, for the preparstion
of a medicanent for preventing or treating a pathology
in which the endeogencus cannabinoids and/vc any othex
substrate metabolized by the enzyme FAAH are .involwved.

12. Usc of a compound of formula {I)
according to any one of Claims 1 to 4, in the form of
the base or of a pharmaceutlically acceptable acid-
addition salt, hydrace or solvate, for the preparaticn
of a medicament for preventing or treating acute or
chroric pain, vertigo, vemiting, nausea, eating
disorders, neurclogical and psychiatric pathologies,
acute or chronic necrodegenerative diseases, epilepsy,
sleeping disorders, cardiovascular diseases, ranal
ischaemia, cancers, immune system disorders, allergic
diseases, parasitic, wviral or bacterial infectious
diseases, inflamwatory diseasss, osteoporosis, ocular
conmplaints, pulmonacy ¢omplaints, gastrointestinal

diseases or urinary incontinence.
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A shveacidn Eigne por objete derxivades de

nlesridinll-. ¥ piperazinil-slgqullcarbamatos, au
prezparaclén, ¥ =u aplifacldn =n terapéitica.

. Lo compuestos de la invencidn responden a la formmia

genaral (I):

(I} "~
en la cual
A rapxesenté ur atomo de nltréceno ¢ un grugo CR; er el
cual R; repreaenta un dtomoe de hidrégenn, de fldor o ua
grepo hidroxilo, clanc, trifiyorometilo, alqguilo-Ci—g,
alocori-G o7
n Zgpresenta un ndpero e:ntero igual 2 2 & 3 y n representa
un rimero eaterc ilgeal a3 2 cuaudo A repreagnta un Atowmo da
nitxdqgend;
n rapressinta =n ntmero ehatero igual a 1, 2 & 3 v m ea
nimero entgere Jlgual a 1 & 2 cuando A representd un grupo
CR;;
B reprssenta un einlace covalente o un grups algqueilano~Cy_,:
R, representa vn grupe elegido entrxa un fenilo, pilridinfio,
inilc, triazinilo,
1

piridazinilo, pirimidinilo, pira
oxazelileo, igsoxazolile, tiaznlilo, iagtiazalilq,
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imidazolllo, oxadiazolilo, %iadiazelllo, txiazalila,
naftilo; quinclinilo, tetrghidrogrinelinilo,
laequinnlinilo, tetrahidroisominglinilo, Eralazinila,
quinazolinile, quincxalinils, naftiridinilo, c¢inolinile,
Intdazopirimidinily, Flapopirimidinile, banzefuranlla,
banzoktlenilo, bencimidazelile, panzcoxazolils,
benclgoxsazolilo, banzatlazolilia, bercisotiazolilo,
ind2zolilo, pirrolopircidinilc, furopiridinilo,
dlhldrefuropliridinilo, tienopiridinilo,;
dihidrotienoplridinilo, imidszeopirldinlls,
plrazolopiridirile, oxazoloplridinile, isoxzzolopiridinilc,
tinzolopiridinilo:
el grups I, eatd subsbituido sventiealmente per und o varics
gtupee R' y/a R™;

Rf represanta on Atomo de haldgeno © wn grupo clano, nitzo,
hidrouxilo, alguile~C, ., aleowl—Cy ¢, tisalguiio-C,_,,
flucroalquile—C, ;, Eluoroalcenxi-C, 4, {fluorcticalouilo=C, .,
cicloalquiln-C, ;, ciclpalguilo-Cy.y~alquilens-L._,,
azetidinile, eoiperldinils, pirreolidinils, morfoliniia,
piperazinilo, azepinilo, NH,, NHR,, NER;,, NRLOR,, NRS0,%.,
CORg, CO,R,, S5O.Rs, BONRR; o -0- {alguileno-C. g}-0-:

R* representa un fenllo, Imldazolilo, piridarzinilc,
plrazinile o pirimidinils;

al ¢ 103 grupes R™ estén eventualments substitnidos per unc
0 varlos grupos R' idénticos o difarestas entre s1:

?y rapressnta un grupo de¢ £érmula geageral CHRCONHR; en la



cual

B, mrapresenta un sdtomo d= hildrbégsno o un grupe slguile-C;.,
¥

Rs reprasenta un adtome dea hidréyeno o un grupo alguile—C;.,,
cicloalguilo-~C,.;, cicloalanile—Cy,=-alguilenc—C._.;

R, v R, representan indepemdientemanta entre s3i ugn grapo
alquilo—C,_,.

Entre lcs compusstos de £Sromula general (1), un primer
subgrupe de conpuestos estd constltridc por compuestcs nara
lca cualaea:

A tepregenta up dtomo de nikrdgeror y/9

n representa un oimero enkero igual a 2 6 3 y m represents
uh kdmero entero igral a 27 y/o

B rapresenta un grupc aisuileno-C,,, m@s particularmentes un
atilo o proplios v/o

R, kepresenta un gzupo alegido entra fenilc, piridinilo,
pirimidinilo, tiadiazolilo, naftalenilo;

8l grupo E, estd eventualmente substituido por vog o varios
gropes R' v/o B"; y/o

R' zepresenta un dtome da haldgeno, més= particularmente un
clace, © un qgrupo nitre o fooroalguile—C, e, mAs
particularmeente un trifluosometilo; vio

R* rsoresenta un fenilo eventualmgnte substituicdo por uno o
varica grupos, ldénticos o difgrentes entze ai, elegidos
enctre un atomo de haldgeng, mis particularmente un ¢loro, o

un grupg clans, alcoxi=-C, ., més partlcelarmente on metoxi,
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fluomoalooel-G. ;. Wm&s parthoularmenis uR tEeEizluorometoxd:
v/0 By répresenta un gruge de £S5rwula geasral CHR,CONHR; en
la cual
R, pepresanta un dtomo e hidrodgens y
Ry representz un atowo de hidrdgeno ¢ ea grupo alquile-C..,
mds particulargente un metilo o un etllao, cicloalquilo-GC; .,
mis particularmaente wn ¢ioloprgpilo, cicloalgullo-C..—
alquiieno-C,;, més particularmente un ciclopropilo=-
m=tilepo.

Entre los oconpueskops de  férmula gemeral (1)}, un
segqundo Bzbgrupe da compueatoa estd conatituldo porx
comprestos para los cuzlea:

A representa un grupo CR, en el cual R; reprasenta un Atomo
de hidrdgenc, da fllor ¢ un grupo hidroxllo: v/o

m rcepreasnta un ndmero eatezd iguzl a 2 & 2 ¥ n representa
un nimero eatexo jgual a )l & 2 y/o

B representa ua enlace covalente o un grups algelleno-C,,,
as particularmeate un metils, atilo o n-proplley y/o

B; representa vn grupoe elegido eatre fenilo, piridiniio,
piridazinilo, pirimidinils, pirazinile, timznlilo,
gquinplinile, 1soguinoliniloe, fralazini:isn, qQuinzzolinile.
guincxalinile, naftiridinile, furopliridirile,
Tlengopirlmidinilo, imidazopirimidinila, benzctlazolllio,
bencinidazolilo, benzoxazoliio:

€l grupe Ry 98t substituido eventualmente por ung o varlos

grupoes R' wio R": y/o
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R! reprepenta un atamo de haldgeneo, mae EI&EE-Lauian_manta un
flicr, un clore © un bromo, o un gruzo clano, alovile—Caig
mas particnlizmente un mgtilo, etllo, n-propilo, iscbutile,
un alcoxl-C, ., Mas particelaraanta BN netoxi,
fluorcalguilo=C,.;, mads particularmente un triflucrcometilo,
flucroalcori-C,., m&s partlicularments un trifluoroametoxi,
clcloglquilo~Ciyy wmAs particulazmeate un ciclopropilo o
cicleopentilo, pilrrolidinilo, NH,, MR.E,, T0R y/o

R" representa uh fenile, imidazclilo, o pividianilos

al o lca Qrupns E" eatdn sventualmenia substituidos por uns
o varlcs grupcs R' idénkicoas o Jdifarantas cotre 5L, més
particularmente por uwno o waclos Atomos de <loro o de
Floor; y/o

R; representa un grepo de If&rmulz general CHR,CONHR; en la
cual

R, representa an Atomo da hidrogano o un gropo alquilo-C.
mds particularmaate un mpetilo, v

Rs; represantia un dtoms de hidrdgenc o un gropo alguilo-C,.
nds particularments un metilo o un etilo, clcloalquillo—Cs,,
mad particulszmente wn ciclopropile, cicloalguilowC;.,-
alguileno=C, ;, més particelsrmente wn  ciolopropllo-
metilang; y/o

Re ¥ R, zepresentan inderendlentemente entre s ua Jgrupc

algailo-C,.,, Wds particualarmente o metilo.
Entre lea csompuestos de férmula genaral {1), un terec o

subgrupo de compusstos eatd constituido por compuashos para
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los oualen:

B representa un grupc CR; =n &l cual #; tepresenta an atomo
da hidrégenc: v/io

mes igusl 2 2 ¥y n es igqual a 2; y/o

B repragsentz un grupo etiio; v/o '

R, represenia un grupo slegido antre fenlls, piridinilio,
pilridazinllo, pitimidinilo, pirazinilo, tiazellile,
gquinclinileo, isogulnelinils, fralazinilo, guinazolinilo,
gqrinoxalinilo, naftiridinilec, furoplridiniicz,
tlenopirimidinilo, 1midezopirimidinilo, benzotia:ollio,
beacimidazolila, benzoxazolilo)

al grupe A, &5t& substituldo ¢ventualmente por uho ¢ varics
grupes R' y/o 0%y y/fo

R' represgenta un Stomo && haldiyenc, mis particulamments va
fléor, un cloero o UA Broma, ¢ un grupe =lanc, alguilo-C, .,
miz particularmente un metile, etile, n-pronile, 13obnfilo;
un alcozi-Ci g nas particulamente un matoxi,
Elucrsalquilo-C, ,, méAs particunlarmesnte uwn telfincrpometilo,
Llvorcalcoxi-C, ., mas wparticularmente en triflvorometoxl,
cicloalquiin—Cy,, més particalarmente un ciclopropiis o
ciclopentilo, pirrolidinilo, WH,, NRR,, CORy y/o

R" representz un fenile, imidazeliis, ¢ pixidinilor

&l o los grepes R™ estén eventealmente substituldos porx ung
© varics grugoa R' idéntizos o diferantes antre s, més
particulzrmante por une o varios atomos da clore ¢ de

fléoer yfe
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Ry rapresanta un grupe do firmuls general CHRLSOMHR: oF la
cial
R, represanta un ztemo de hidrégeno y
Ry represanta un &tomo de hidrdgene ¢ un grupo alguile—Gi_ 4
mis particulazmente un matilo o ua atlle; v/o
Bs ¥ Ry r=presentio ihdependientemente entrs 5i un grupe
alguilo=C;.,, mis particularmenta ua metilo.

La invencidn tamoién tieae por objeto, entre los
conpuestos da Forumuwla general (11, compiestos que responden
a la £Hrmula geoeral (IV}:

en la cual:

A represenia un dAtcmo de nitrégenc © un grupo CR; sn 2l
cual R, representa un Atemo de hidedgero, de flfier o un
grupe Thidroxileo, ciang, trelflporometilo, alqullo-OC g
aleoxi~C,..}

n representa un mimaro eniero igeal a 2 6 3 y m representa
un mimero antaro igual a 2 cuamio A reptesenta un dtomd de

nitrxdgeno:
n representa un nimewe entero igual & 1, 2 &6 3 ¥ A un



9-

ndmero eatereo igual a 1 & 2 cuando A represensta uwn grupo
CRy;

B representa un enlace covalente 0 un grupo aiguileno-C,;
R, representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinile
piridazinilo, pirimidiaile, pirazinilo, triazinilo,
tiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolile,
triazelile, naftilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoguinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazoliallo, <quinoxalinilo, naftliridinilo, cinolinilo,
imidazolilpirimidinilo, tiencpirimidinilo, benzofuranilo,

benzotieanilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo,
indazolilo, pirrolopiridiniio, furopiridinilo,
dihidrotfuropiridinilo, tienopviridinilo,
dihidrotiencpiridinilo, imidazopiridinilo,
pirazolopiridinilo, oxazclopiridinilo, isoxazolopiridinilo,
clazolopiridinilo,

eventualnente substituido por uno o varios substituyentes
elegidos entre un atomo de haldégeno, un grupo ¢iano, nitro,
alquilo-C,.,, alcoxi-C,.,, ticalquilo—-C;s, fluorcalguilo-C,..,
fluoroalcoxi-C.,, fluoroticalquilo-C,;, clcleaiquilo=-Cyq-
algquileno-C,.,, piperidinilo, pirxolidinile, morfoliailo,
NHz, NHR;, NR,R;, NHCOR;, COR, CO;Re, SO,R,, -O-alquilen -C..
s~0-, fenilo, piridinilo o pirimidinilo; ios grupos fenilo
piridinilo y pirimidinilo pueden ser substituidos por umo o
varios substituyentes elegidos entre un étcmo de haldgeno,
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un grupe clamo, nltro, alguilo-Ty 4 aleexl-C, 5 tioalguile-
iy Fleoroalguile~C,.,, fFlucroaleoxi-C._,, flucrotigalguile-~
Ci-ar cicloalqeilo-Ch, clciaalqulle-5 y-alquilenc—C; 3,
plperidinila, pirrolldinilo, morfolinilo, RH;, NHR,, KE/R:,
HACORg, COR;, CO,R;, SOuR., alquilenc=C, 3-0—;

R; repressnta un grepe de f£fémgls general CHR,CORHR; eh 13
cual

K, repre=ssutz un atome de hidrégene o un grupe

alquilo-Ci; ¥

R. repregenta unh dtomo de hidrdgeno o um grupo algullo—C;..,
clcloalgquilo-GC;.;, c¢icloaldquilo~C, ~alguilanc=C, 35

R¢ ¥ By rapregentan independientemants anktre si urn gruao
alquilo—Cy,.

Les compuastea de fénmila genezal (1) pueden presentar
uno o varios carronos azimstricos. Estos pueden exisiir en
Forma de enantidmercs o de dizstersoiscmercs. Esoa
enaptismeros y diasterecisdmeross, asi cohd sus mezZelas,
inclnidas las mwezclas racémicas, forman partke da  la
lovencién.

Los compuestos de férmeia (I) pueden existir en eatads
de bases o de salas de adicidn <on acidss. Dichas sales da
adicién forman parte de la inwvenoidn.

Ezan salos se prepazan, ventajosameate, con acldos
farmacéuticamente aceptables, perc las sales de oLroad
fcidos fitiles, por ejemplc, para la purificsacién ¢ paras =1
aislamiente de los congeestos da formula (I} también forman
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paxrte 9 la lavenciéin.

Los compuestss dea formula geaneral (I} pueden
ercocntearyse en forma de hidrztos o de 2olwvatos, a sabar, en
forma e azociacicnes o da combinaciones con una o varias
moléculas de agqua o con um soalvente. Dichgs hidratos :-.r
gcivatoa también forman Darte de la inwvencidn,

En el marce de la invencidn, e entiende por:

- {e-n donda ¢ v 2 pueden Tomar ros vValores de 1 a B,
una cadena carbonada que puede tener de L & 2z Atcmos da
carbonoe, por ajenmple C.; una <csdaena carbonada Jue mede
fenar de 1 a 3 4dtomos de sarbono,

- almuilo, un grupe alifitfco saturado, iin al o
ramificade, por ejemplo un grups algoilo-{,., wepresents una
cadena carbonada dge 1 a 3 Atcaps dJde carbons, lineal o
ramificada, a3 perticularmente ux metlla, efilo, proplla,
1-metilatile,

- alguilana, un grupe alguiloe oivalente satuzado,
lingal o ramificado, por sjemplc, un grupe Saguileno-C,
representa vna cadena carbonsda bivalente de 1 a 3 dtcmos
de carbono, lireal o ramificada, més particclarmente un
merilang, stilsng, l-metiletileno, sxopileno,

~ gicloalgquilo, un grupe algquilo cieclico, por ejenplo
un grupa <iclealguilo=C,,, represanta un gruco canbonado
ciclico de 3 a 5 stomos de cargono, mds particularmente ua
clclopropile, ciclobntilo, clclopentileo,

= aleoxi, un grupe -0O-alquilc de cadena alifitica
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gaturada, lineal ¢ ramifieada,

- tioalquilo, un grupo -8-alquilo de cadena alifdtica
saturada, lineal o ramificada,

- fluoroalquilo, un grupo algquiio en el cual uno ©
varios Atomos da hidrégeno han sido substituidos por un
atomo de flgor,

- fluorcalcoxi, un grupe alcoxi en el cuval uno o
varios &tomos de hidrégeno han sido substituidos por un
atomo de fliior,

- f£luorcticalqguilo, un grupo tiocalquilo en es cual une
0 varios &tomos de hidrégeno han sido substituides por un

dtcmo de fldor,
- &tomo de halégeno, un flidor, un cloro, un promo o un

yodo.

Loa compuestos de la invencidén pueden prepararse de
acuerdo con diferentes métodos, Lflustrados por medio de los
esquemas siguientes.

De esta forma, un primer método (esquema 1) consiste
en hacer reaccionar una amina de férmula general (II}, en
la cual A, B, R;, n y m 80n tal como sa los ha definido
antericrmente, c¢on un carbonato de férmula general (IIIa)
en la cual Z representa un atomo de hidrégeno o0 un grupo
nitre, R, es tal como se ha definido anteriormente y R
repressnta un grupo metilo o etilo. El carbamato~éster de
férmula general (Ia) obtenido de asa forma se transforma
luego en compuesto de férmula general (1), por aminclisis
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por medio de una amina‘'de f£6rmnla genezal R;NH, en la cual
R, €3 tal como se ha definido anteriormente. La reaccién de
aminolisis puede realizarse en un solvente tal como
metanol ¢ en una mezcla de solventes tales como metanol y
tetrahidrofurand o metanol y dioxano.

Una variante de obtencidn de los compuestos de formula
general (I) (esquema 1) consiste en hacer reacclonar una
amina de férmula general (II), tal como. se la ha definido
anteriormente, con un carbonate de férmula general (IlIb),
en la cual Z representa un Aatomo de hidrégeno o un grupe
nitro ¥y R, y Ry, son tal como se 1los ha definido
anterliormente, en un solvente tal como tolveno o
diclcoroetano, a una temperatura comprendida entre ¢ 'C y
80 'C.

Los carbonatos de f6rmula general (IIIa) y (IIID}
pucden prepararse de acuerdo con cualquier método descripto
en l1a literatura, por ejemplo por reaccién de un alcohol de
f6rmula general HOCHR,COOR donde R representa uvn grupo
metilo o etilo, o HOCHR,CONHR, donde R, y R, son tal como se
108 ha definido anteriormente, con cloroformiato de fenilo
o d4-nitrofenilo, en presencia de una base tal como
trietilamina o diisoproplletilamina.
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Un sequndo método de obtenciérn de los compuestos de
férmula general (I) (esqguema 2}, conaiste en hacer
reaccionar un derivado de férmula general {IJa) en la cual
Y representa un grupo hidroxilo, mesilato, teosilato, © un
dtomo de cloro, de bromo © de yodo, y A, B, R.;, n y m son
tal como se los ha definldo anteriormente, con una
oxazeolidin-diona de fOrmula general (IV) en la cual R, es
tal como se ha definido anteriormente, para dar el derivado
oxazolidin-diona de f6rmula general (V). En el caso en que
Y representa un grupo hidroxilo, la pueda llevarse a cabc
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de acuerde ¢on las condiciones de Mitsunebu (Synthesis,
1981, 1-28), por ejemplo, per accidn de azodicarboxilato de
dietilo o de diisopropilo en prasencia de trifenilfosfira.
En el caso en que Y representa un dtomo de ¢loro, d bromo
o de yodo, o un grupo mesilato o tesilato, la reaccién
puede llevarse a8 cabo en presencia de una base tal como
1,1,3,3-tetrametilguanidina, hidruro de scdic o terbutdxid

de sodic en un solveate tal c¢omo tetrahidrofurano,
acetonitrilo o© dimetilformamida a uwna temperatura
comprendida entre 0 °C y la temgeratura de reflujo del,
solvanta.

El derivado oxazolidin-diona da férmula general (V)
obtenido de esa forma, se transforma luego en compuesto de
fédrmula general {I), por aminolisis, por medic de una amina
de férmula general RNH, ean la cual R; es tal comc se ha
definidc anteriormenta.

Esauens 2
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Los compuestoe de fomula sessral (I, (Is), [(II},
{IIa) ¥ (¥] en la cual R, La sido substituide por nn grupoe
K", también poeden prepararse por resccidn de  lca
compuastos de férmpla gensrz) (I) , (Ia) , {II} , (IIa} ¥
(¥} corrmespondientes, para lus cuales R, egta substltuido
20r un dtemo de clero, de brome, de yodo o por gn grupo
Lriflate en lz peosicidén en la cual el groepa R debe S
introducide, ¢oa un derivadeo de Acidu aril- o heteroarll-
borénicoc &= acverde con 1laa condiciones de reacelén de
Suzuki (Chem. 2ev. 1998, 23, Z4572463) o cor un derivado de
aril- o de hetercaril-trislcuilestanane da acuerde fon las
condizignes de rsaccldén d= Stille (Angew. Cham. Tnit. Bd.
1586, 28, 506=524).

1os conpuestos de f&rmulas ganerales ({II), ([TIIz) ¥
{I¥} cuando o 3e demcrine su modo de preparacida, sstdn
disponiblas en 21 comezreio 0 58 describer en la literaiura,
o bisn pueden prepararse de acusrdo con RELodos qua alll se
daescriben o que 2on conccidos por el hombre de oficio.

Las aminas de férmula general RJNH; e3tdn disponibles
en @1 comexrcic.

La invencidn, de acwerde con otro da sus aspechcs,
tlens tambiér por objeto loz compuestos da fScmaula (Ia)l en
la ¢wal a, m¢ A; B, R, ¥ R, 800 tal camo se lo3 ta definide
antarlormente, y R repreaenta un grope metils o etila. Los
compuestos de férmula {Ia} son dtiles come intermedizrica
de glntesia psra la preparacidén de lo= compuesios de
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férmula ().
La invencién, de acuerdo con otro de sSus aspectcs,

tiene también por cbjeto los compuestos de fédrmula (V) en
la cval n, m, A, B, R, y R, son tal como se los ha definido

anteriormente, y se excluyen los compuestcs sigulentes:

A 3-[1=(d-amino-6, 7-dimetoxi-2-quinazollinil)-4-
piperidinil] -2, 4-oxazolidin-diona

¥ 3-[{1-(t4~amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)-4-
piperidinil)-5-metil-2, 4-oxazolidin-diona

* 3-{1-(4-amino-6,7-dimetoxi-2~guinazolinil)-4-
piperidinii]-5-etil-2, 4=oxazolidin-dlona

* 3-[1-(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)-4-
piperidinil] -5-propii-2, 4-oxazolidin-diona

* 3-[1-(4-amino-6,7-dimetoxi-2-quinazolinil)-4-
piperidinil]-5-(l-metiletil}-2, 4-oxazclidin-diona.

Los compuestos de £6rmula (V) son dGtiles como
intermediarios de sintesis para la preparacién de los
compuestos de férmula (I).

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
algunoa compuestos de la invencidén. Esos ejempios n  sOn
limitativos Y sdélo ilustran la invenciédn. Los
microandlisis, los espectros I.R. y R.M.N. y/0 la LC-MS
(Liquid Chromatography coupled to Mass Spectroscopy)
confirman las estructuras y las purezas de los ccmpuestos

obtanidos.
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PF{°C) repressnta el punto de Efusiér ern ¢grades Celslus.
Los nOmeros indicados entre paréntevis en los titul s de
los ejemplos corresponden a loy de la 1*** columna des
cuadre que se presenta mis adelante.

Se ha utilizadc para la denomlnacidén de los compuestcs
en los siguientes eilemplos, la nomenclatura UYICPA (Union
Internationale de Chimie Pure et Appliquéée (Unidn
Internacional de Quimica Pura y Apilcada - JUPAC en
inglés).
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Ejemplo 1 (Compuesto N° 38)
Clorhidrato de 2-[4~(l-naftil)-l-piperazinil]atil-carbamato

de 2-(metilaming)-2-oxocetilo

1.1. 2-{2-{4-(1-naftil)-1-piperazinil]etil}-1H-isoindol-
1,3(2R)-diona

Se callenta a 90 ‘¢ durante dos horas ura Ssuspenslén
de 1,17 g (5,52 mmoles) gdge l-(l-naftil)piperaziaa
{ Tetrahedron Letters, 1998, 39 (15), 2219-2222), 4 0,99 g
{7,15 mmoles) de carbonato de potasio y de 1,68 g (6,62
ameles) de 2- (2-bromcetil)-l4-isoindol-1, 3 (2R)-
diona, en 15 ml de N,N-dimetilformamida.

Se deja qQue wvuelva a temperatura ambiente y se
concentxa bajoc presion reducida. Se retoma el residuo con
acetato de etllo y agua, se separa la fase acuosa, Se la
extrae trea veces con acetato de stllo, se lavan las fases
organicas reunidas con una so0luclién acuosa saturada de
cloruro de sodio y se las seca sobre sulfato de sodio.
Después de la evaporacién del solvente, s9e purifica el
residuo obtenido por cromatografia sobre gel de silice y se
procede a la elucién con una mezcla 40/60 de acetato de
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etils y de ciclohaxano,
92 obtlane de asta focama 1,14 g de pzeductd puro en

forma de acaibe,

1.2, 2={4-[l=nafEil)-1-piperaziniljzktanzmina

3e agwega lentamente & teoperatura ambiente a una
soluciso de 1,14 ¢ (2,96 mmoles) de 2-{Z=[d-yl-naftil)-1-
pliparazinil]etil }~1H=-i8cindol-%,3 (2H}-dlona, preparada en
la etapa 1.l1.; an 15 ml de atanol, 4,17 nl (3,55 mroles) de
hidrazina monohidrato. Luego 28 llava la Dezcia
reaccionante a reflujo Jurante una hora.

9 deja que vuelva ;3 temperatera ambiente, Ze sepsra
al inscliuble por filtraciéen y e concesntra el filtrado bajo
presidn reducida. Se retema al residvo cor 20 wl ds éter y
Be dJdeia hajo agitacidn a temgeratura ambieate dursante
vointe minuotos, Se sgpara nuevamente 21 insoluble y ==
concentra al filtrado bajo presion reduzida. Se purifica el
residuo obtenide por cromatografia schrea gel de gllice, ¥
#e¢ progade a la elucidn con una mezsla  90/10/1 de
diclorometand, metanc v amoniaco al ZH3.

Se¢ cbtienen de es8ta fomma 0,45 ¢ d2 amina en forma de

aceite incolcro.,

1.3. [{Faniloxicarhoniljeoxi]acetalbo de etilo
Se agregan lentamente a temperakura asmbiente & una
solucitin de 25 g (240 =melaes) de allicolato de siilc y de 55
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ml (315 mmeles) da dlisopropiletilamina en 500 Al &
tolugno, 32 ml (256 mmoles) de clovoformiato de fanilo. Se
continuz xa agltacién a temperatura amblente duorankte 2

horas,
Se separa la sal y se corceénkra el filtrado 2ajc

ormeldsn reducida.
Se cbhtienen 33,7 q de producto aceitoso que se utiliza

tal cual =n la etapz siguiente.

1.4. {{{2=4=(1l=paftil) -1l-piperazinil]etiltaminc} carbonil
oxlacetato de etilo

Su calienta a 50 "C duzante & horas, Una =soluclén d
0,45 g [1,76 maoles) de 2=[4-[{l-nafkil)=-l-piperazinil]
etansnins, preparada eu 18 etepa 1l.2., y de 0,49 g (2,16
mmoleg) de [{faniloxlcarbenil)oxXilacetato de  atilo,
oblenido en la etapa 1.3., en 15 ml de Lolveno.

Be deja ques wuslva & Lamperatura ambiente, B8a Separa
@l ingoluble coxr filtracién y se coacentrz 21 filtrads bajo
preslbn reducida. Se retoms el reslidue eoa diclorcmetans ¥
Jdua, S4 Jgpara la fa=me acuosd, se eftrae tras wvaces Zon
dislorametanc, s& lavan las fages orgduicas rsunidas con
unz soluclidén acuosa saturada de cloruro de scdic y 9e 1ss
seca sobre sulfato de sodio. Después de la evaperacidn del
solvance, 3e purifica el reaiduo obtenide por cromatografia
gobre gel de s8lilce, ¥ se procade a 1la elucidn com una
mazcla 9773, luego 93/7 de diclorometzne ¥y da metanol. 5
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obtisnen de esta forma 0,49 g de producto puro en forma de

aceite.

1.5. 2 [4-(1-Naftii)-l-piperazinil]etilcarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo

Se agrega a una solucidn de 0,48 g (1,25 rnnoles) de
{{{2-4-{1-naftll)-plperazinil]letll)amino)}carbonilj
oxiacetato de etilo, preparada ea la etapa 1.4., en 5 ml de
metanol, 1,9 ml (3,75 mmoles) de una solecién de metilamina
{24} on tetrahidrofurano. Se continda la aglitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora. '

Despuéys de concentrar bajo presidn redicida, se
purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de
silice, y se procede a la eiucién con una mezcla 97/3 de
dicloromntane y de metanol. Se cbtiene un residuo aceitoso
gue se retoma con una soluclién de acido clorhidrico (5N) en
isopropanol. Se concentra a seco, luego se recristaliza la
sal obtenida con una mezcla 1/1 de acetona y de
diisopropilater.

Se obtienen de esta forma 0,23 g de preducto puro,
monoclorhidrato, en forma de sélido blanco.
LC-MS: M+H = 371
PF (°C): 166 °C
RMN'H (DMSO) & (ppm): 2,55 (d, 3H); 3,20-3,75 {masivo,
12H); 4,40 (s, 2K): 7,10 (d, 1H); 7,35-7,70 {masivo, 4H):
7,80-2,05 (masive, 2H); 8,15 (dd, 1X): 10,80 (amplic s,
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1K1},

Ejemplo 2 (Compuesto M° 157)
Clozhidrats da 3=[1-{1l-isoquinelinil)-4-piperidinil]

propilcarbamate da 2- (matilaming) -2-ofcetile
O
N

2., 2=[1-(l1-Isoquinolinili=4-piperidiniljetansl

Se introducen bato atmbdsfara inurte 4,17 g {25,50
muoles) Jde l-cloroiscquinoliaa, 3,62 9 (2B omoles) de 2-(4-
piperidinilietanol, 5,90 g {61,220 mmocles} de rerbutilato de
gedia ¥y 0,476 ¢ (0,765 amol) de BINAP @ (2,2'-
Pis{difenilfoafing)-1,1"-binaftilc}) en auspensidon en 30 ml
de Tclugng, Se agregan loago 0,233 g (0,255 mmol) de
dipaladie tris(dibenciliden acetona). Después ee liava la
ma2cia reaccionante a rneflujo durants 12 horas.

S¢ =eparan las sales »nor flltracién asbre -E:G.L:I.ta.
loego, se concentra el filtrado bejo presidn reducida. Be
retoma el resmiduo con acetato de etlla y agea, se separs la
fase acuosa, se la extrae dos veses con acstato d etilo,
58 lavan a3 Iases orginicas reunidas con una seclucidn

acuneya saturada de cleruro de sedio, ¥ =e las saca sabre
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sulfateo de zodio, Degpués de la evapoaracidn dal gelveats,
s purifiza el residuo oxtenido por cromstcorafia sobre gel
de 3llice, ¥ 38 procede a la elucidn ¢on una mezcla 9773 de
dicloroematand y de metancl.

Ss obtispnen 3,34 g de productd an forma de pasta

gris.

2.2. 1-[4-(2-Cloroetil)=1-plperidinil)isoguinol ina

86 agraqan, gota a gota, a una solucidn de 3,09 ¢
{12,10 mmmolas) de 2-[1-({l-lscoquinelinil)-4-pipectdindl]
etanol, Ppregarada en la stapa 2.1., eaen 30 ml de
diclorometane, 2,20 =l [30,10 mAogles) de clozuro de
tlaonilec. lLa mezcla repcciopnante s& lleva lueco a r flujo
durante 5 horasz,

Ee conceatra 3 seco bajo prasidn reducida. Se retacma
ol rasidus con 40 ml de diclorometans y 30 ml de una
solucién acuosa de hidroxido de sodio (1M). Se separa la
fase acuosz, =¢ la exztrae dos vecez con dislorcmetans, a4
lavan laa faaes orodanlcas reunicdas zon una solucién zoucsa
gaturada de <loruro de aodio, ee las seca achre sulfaeto de
sodis y se contenkra &l filtrado bajo preaisn reducida. Se
obtiesen 2,70 g de produzkto an ZIgrma de pasta marrdn

utilizada tal cozl en la etapa =iguiente.

2.3, 3-[l={l=Isaquinalinil] -4-piperidinll]progananitrilo
Se sgregan en pegquefias poerclones a una suspensidn de
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2,69 g (9,57 mmeles) de 1=-[4=t2-gleareskil)-i-piperidiniil
isoquinelina, preparada en 1A etapa 2.2., ¥y d= 0,048 g
{0,280 mmnl)} de yodoro d= potaelo ea 3 ml e
dimetilsulfdzide, 0,63 g (9,37 mwolex) de cilanura de
potasin. La mezcla reacciorante se lleva lusga
apzoximadsmeate a 120 "C durante 16 horas.

Sa deja que wvuelva a temperatura ambienta, luago 3
agragan 90 ml de agua y de acetatn de etiio. Se separa la
tase =cucsa, se la extrse tres veoes c¢on acatate ds etllo,
#8 lavan las fases organicas reunidas con une aolucidn
acuosz szturadz de clorura de sodio, se lay s8eca scbre
sulfato cda sodio y se concentra el filtradc bajo presidn
redvocida. Be purifica el reslduo cbtenido de sss focrma por
cromatografia sobre el Qe silice, vy %e Yyrocede a la
elecidn con una mezcla 30/70 de acetato de etlilo y da
ciclonaxano,

ga obtienen 0,77 g de producic en [orme de s6iido

amarilla.
PF {°C): 141-143 *C

2.4, 3-[1-{l-Isoqguinelinll)-d-piveridinil)propanamina

86 agréga, goto a gofa, a ung suspenaion de 0,22 g
{5.80 mmoles) de hidruxo de litic y aleminio en B ml de
tatrahidrofurano, una soiucién de C,77 ¢ (2,90 mmoles) de
3-[1-(1~-1lsogulinoiinll)-4d-piperidiail])propanenitrile,
Drepatada en la etapa 2.3., &0 16 ml de tetrahlidrefurano.
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Lz mezcla reaccionants se lleva lesgo a raflule dur arte 5
noras. '

Se enfrlz el medio reaccionante aproximadamente a 0
"C, luegd 58 agregan lentameakte 15 ml de una. 2o loGcidn
acucea de hidréxide de sodlo (1K), 34 dela bajo agitacldn
A temperatura amhienie durante 30 minutos, lusgo, e agraga
an. pequafias porciomes sulfate de sodic himede. 383& separan
laa sales opor flltracidon sobre papel, luege se deja
decantar. 5e extrae la fase acpopsa tras wecss con acetato
da etilo, 8e gsecan las fases crginlcas reunidas sobre
sulfato de sodio y =e concentra sl #iltrado bajo preaido
reduzida. &= puriFica al cesiden obtenido da esa forma por
cromatografia sobre gel de Bilice, ¥y 8s& procads a la
alucidn zcn ana mezcela 93/77/9.7 de diclorametang, Betanc vy
amcniaca al 28%.

Su oktienen 0,329 g de prodecto a0 forma de aceite
amerillo, qua cristalizs a temperatura ambileals.

2.5, {{3-{I-t1-T9oquinolinilj-d-pigeridinilipropiijaminy)
caTbonilloxlacetato da etilo

da procede tal como se fa descripto en gl sjenple 1
(atapa L.4.}. A partir de 0,350 g (1,30 mmolea} de 3-[)-{1-
isoquinolinili-d-plperidinil]propanamina, obtenida en la
atapa 2.4., ¥ da 0,32 | {1,413 mmales ) de
[(fenlloxicarbonil)oxnilacetato de etilo, preparado en la -
glapa 1.3. del ejemplo 1, y despuds de cromatografiar schbre



27-

gel de silice y de proceder a la eluciédn con una mezcla
20/80, luego 30/70 de acetato de etilo y de ciclohexano, sa
obtienen 0,383 g de producto en forma de pasta amarilla.

2.6. 3-[1=-{1-Isogquinclinil)-d4=piperidinil)propilcarbamatc
de 2-(netilamino)-2-oxcetilo

Se procede tal como se ha descriptc en el ejempl 1
(etapa 1.5.). A partir de (¢,380 g (0,95 mmol) de [{3-(1-(1-
isoquinolinil)-4-piperidinillpropil}aminc)carbonil]
oxiacetato de etilo, obtenide en la etapa 2.5., y de 4,8 ml
(9,51 mmoles) de wuna solucidén de mnmetilamina (2M) en
taetrxahldrofuranc, y después de cromatografiar sobre gel de
silice y de pruvceder a 1la elucidén con una mezcla 98/2,
luego 95/5 de diclorometano y de metanol, sc obtienen 0,277
g de producte en forma de aceilte. Se rxretoma lu go ese
residuo aceltoso con una solucién de acldo clorhidrico (3N)
en isopropanol, se filtra la sal formada, luego se la lava
con acetato de etilc.

Se obtienen, despuéds de secar al vacio
aproximadamente a 40 °'C, 0,204 g de clorhidrato en forma
de sb6lido blanco amorfo.

LC-MS: M+H = 385

RMN H (DMSO+D,0) & (ppmd: 1,30 (m, 24); 1,40-1,80 (masivo,
SH); 1,90 (amplio d, 2H#); 2,60 {a, 3H); 3,05 (m, 2H); 3,40
(t, 2H):; 4,05 (amplio d, 2H); 4,30 (s, 2R); 7,50 (d, iH);
7,80 (m, 2H); 7,95 (t, 1H); 8,05 (d, 1H); 8,20 (d, 1H).
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Ejemple 3 (Compuesto N 44}
2={1=[3=({Triflvoxmnatil) Fanil]~4d-piparidinil}-etileoarbanatc
de 2-aminp=-2=cxostils

3.1. 2-{1-[3-{triflvaremetil) fenil]=d-piperidinil jetanol

9¢ procede tal como se ha descripto en sl sjemplo 2
(aktapa 2.1.). 2 partir da 25,6 ¢ (113,90 mmoles) de 1-
brome—3-(trifivoranetil)~benceng, da 17,66 ¢ {136,060
mmoles) de 2-{4-piperidinil)=-etanci, de 26,24 g {273
meales) de tarbutilato de sodlo, de 2,12 q (3,41 mmples) <a
BINARP vy de 1,04 g 1,14 mmeles] de dipaladio
teia(dibenciliden acetonaj, y_deﬂpuéa da cromatograElar
sobre gel da s8ilice y de Pproceder a la eluglén con una
mezcla 25/75 de acetato de =tiles y de ciclchexano, S8
cbtienen 17,90 g de un rasiden aceitoac anaranjade.
Desapuds, se ratomz ese yesiduo con 100 ml de metanol, luegc
se agrega una solucidn de 4,24 g ¢ hidroxide de potaslo es
15 ml da metancl y se continfa Ia agitaoién a temgpecatura
ambiente durante 1 hora. Se concenira bajo preaion
reducida, luego 3e retome el reaiduo con clozeforme ¥ con

una golucidn acucsa de Acido ¢lorhicrico (1K). Se separa la
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fase oxgamica, se la seca sobre sulfate de sodlie y se
concantry el ¥lltrado bajo presidn reducida. Se obtianen 14
g de producte En forma de aceite amarillo oscure wtilizado

tal cual en la etaps siguients.

3.2. Metancsulfonato de 2-{l=[3-(trifluozonetil)fenil]-4-
plperidinillatilo

52 egrega, gofa a gotsd, baljp atmdsfere lperte a vna
gelucion de 2 ¢ (7,32 omelen) de 2-[1-[3~{trifluoromet’l)
fenil]-d-piperidimilietancl, obtenida en la etaca 3.%1., ¥
de 1,53 ml (10,98 mmoles] de trietilamira en 40 ml de
diclorometano, enfriada aproximadamente a o 2 ‘0, uvna
solucidn de 1 g (B,7B mmoles) de cloruro da wmeglio en S ml
da diclorometans. Se continfia la agitacion a 0 'C dopenie
una hora, luago a tempesratura amoiente darante dos horaas.

Be agrega agea Al madic reaccicnante, se sspara la
fase acuQ=a, %e la extras tres veces con diclorometane, =e
lavan las faaas orgdnicas reunidas con una 8slucién acuosa
satorada de clorurc de sodio, 3@ las seca sogye sulfato de
sodio y ss concentra el filtrado ba4o presisdn zeduclida.

3a obtlanen de esta forms 2,% g da preducto En forma
de gcelts utilizado tal cual en lz efaps 3igulente.

3.3, 3-(2-(1-i3-(Triflucrametil) fendll-4-pipezidinii}etil)-
1, 3~ox&zelidin-2, 4-dicna
$a lleva a reflojo curante 12 horas, bajo atmédaiera
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inexte, und solucidn de 2,3 g {6,54% muglep) de mebane
sulfonato de 2-{1=[3-{trifluorometil)feril] -4~
piperidinlllietlilo, preparada ean ia efapa 3.2., de 0,684 g
(6,87 mmoleg) de 1,3-oxasolidin-2,£i-diona (J. Mad. Chem.,
1991, 34, 1539-1544) y de 1,5 ¢ (13,09 rmolea) de 1,1,3,3-
terrametilgeanidina, en 30 ml de tetrahidrofurano,

Se congentra bajo 2residn reducida. Se zetoma el
raesidue cor dicloromestano y agua, 5e segars la fase acooea,
se¢ la axfraa dos wvaces con digleorsmetanc, ge lavan las
fases oxglaleas reunicdas con una soluclén acucsa saturada
de CQlorurc da saodlo y se las seca acbre sulfateo de sodia,
Deaspués de La evaporacidén del solvente, se purifice al
reglduo obfgnido por crumatogrziia acbrs gel de =flice, y
se prccede 5 la elucida con una mezola 20780, lesgo 40760
de acetato de etilo y de clclohaxana.

Be obtiess 1,61 g de producteo puro ea [omma de

acelia.

3.4, 2={1~-[3-[Trifluorometil) fenil]-4-pigeridinil}
etilcarpamato de 2-amino-2-oxcerilo

Sa gygrejas a und fclucidn de 0,77 g (2,16 maoles) de
J~{2-{1-(triflecromatil) fenil]-4-pipreridinilietll)-1, 3~
oxazolidin-2,4-dlona, ootenida en la etara 3.3., aa 10 ml
de una mezcla 1/1 e metancl y de tetrwahlidrofurano, 9,3 mi
{€4,82 mnoles) de vha =olucidn de amonizco {7IN} en matanal.
Se¢ continfGa la agitacién a temperatura ambiente durania 24
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horas .

Depgpu@a de concenktrar baje presidn reduclda, ae
purifica el rasiduo obtenide por cromatograflia sobre ge=i de
allice, y s5e procede a la elecifnn ¢on una mezcla 8773,
loego 95/5 de diclorcmataro y <e metancel, seguida de uns
caQriatalizacidn en una mazcla de acslato de etilo y de
di lsopropilatar.

Be obtlensn 0,370 g de producte purd aa forma de
rdLido blanco.

LC~MS: M+H = 374

PF {("Q): 1£0-142 'C

BMN 'H {COCl;) & (ppm): 1,30~1,55 ({masivo, O5H): 1,30
(empllo d, 2H)s 2,80 {r, 2Rk: 3,3% i(q, 2E): 3,30 [amplio 4,
2H); 4,60 (8, 2H); 4,90 {amplio s, 1H): 35,58 [amplio =,
181 6,05 {ampliac s, 14); 7,10 {(m, 3H); 7,35 i{t, 1K).

Ejemple 4 {(Compuasto R "47)

Clorhidrato da 2-Tl-(f-metil-Z-piridinil)-¢-piparidinil]
otiloarbamato do 2-{matilamine) -2-sxcatilo

*“{'j U\,H,Eu\in.nﬂ,
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4.1, 2-(1-¢6-Metil-2-piridinil)-4-piperidintilletanol

Se introduce en un autoclave, 1 g (7,74 mmcles) de
2-({d-piperidinil)etanol y 0,987 g (7,74 mmoles) de 2-cloro-
6-metilpiridina. Luego se callenta 130 °'C durante 17
horas.

Se deja que wvualva a temperatura ambiente, luego se
retcna la mezcla reaccionante con cloroformo y con tna
solucidn acuosa saturada de hldrogenocarbonato de sodio. Se
separa la fase acuosa, se la extrae dos vaces con
cloroformnou, se lavan las fases orgadnicas reunidas con una
soluclién acuosa saturada de clcruro de sodio, se las seca
sobre sulfato de sodic y se concentra @l filtrado bzjo
presién reducida.

Se obtiene de esta forma 1,21 ¢ de producto En forma
de un liquido naranja utilizado tal cual en la atapa

siguieatae.

d4.2. Metancsulfonato de 2=[1=-{6-metil-2-piridinil)=-4-
piperidinil]etilo

Se procede tal ccmo se ha descripto en el ejemplo 3
(etapa 3.2.). A partir de 0,661 g (3 mmoles) de 2-[1-(6-
metil-2-piridinil)-4-piperidiniljetancl, obtenido en 1la
etapa 4.1., de 0,378 g (3,30 mmolaes) de cloruro de mesilo y
de 0,63 ml (4,50 mmoles) de trietilamina, se obtienen 0,779
g de producto en forma de aceite naranja gue se utiliza tal
cual en la etapa siguiente.
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4.3, 3-{2-{1~(6-Matil-2-piridinil)-4-piporidinilletii}-1, 3-
oxazolidin-2, {~diona

Se procede de acuerdo con el método descripto en el
ejemplo 3 (etapa 3.3.). A partir de 0,776 g (2,60 mmoles)
de metanrosulfonato de 2=-[1={6~metil-2-piridinil)-4(~
piperldinilletile, obtenido en la etapa 4.2., de 0,315 g
(3,12 mmoles} de 1, 3-oxazolidin-2,4 -diona y de 0,65 ml
{5,20 mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina, y ¢ sSpués
de cromatografiar sobre gel de silice y de proceder a 1la
elucidn con una mezcla 30/70 de acetato de etilo y de
ciclohexano, se obtienen 0,76 g de productc puro en

forma de aceite amarillo.

4.4, 2-[1-(6~Metil-2-piridinii)-4-piperidinil]etilcarbamato
de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se procede de acuerdo coa el modo operatorio descripto
en el ejemplo 1 (etapa 1.5.). A partir de 0,341 g (2,77
mnoles) de 3-{2[1~({6-matil-2-piridinil)-4-piperidinil]
etil}-1, 3~-oxazolidin-2,4-diona, obtenido en la etapa 4.3.,
y de 6,9 ml (13,B6 mmoles) de una =0lucién de metilamina
(2M} en tetrahidrofurano, se obtienen 0,598 g de producto
puro con forma de aceite, después de cromatografiar sobre
gel de silice, y se procede a la elucién con una mezcla
95/5 de diclorometano y de metancl. Ese residuo aceitoso se
retoma liego con una solucién de acido clerhidrico (SN) en
isopropancl, se filtra la sal formada, después se la lava
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sucesivamente® con acetona, luego oon éter.

Sc obtienen, después de secar al vacic.aproximadamente
a 80 'C, 0,492 g de clorhidrato an forma de polvo blanco.
LC-MS: M+H = 335
PF {"C): 95-100 'C
RMN 'H (DMSO4D;0) & (ppm): 0,95-1,45 (masivo, 4H); 1,60 (m,
iH); 1,80 (amplio d, 2H); 2,40 (s, 3H); 2,60 (a3, 3H}); 2,90~
3,20 (masivo, 4II); 4,10 (amplio d, 2H): 4,30 {9, 2H}: 6, 70
(d, 1H); 7, 10 (d, 1H); 7, 75 (dd, 1H}).

Ejemplo 5 (Compuesto N° 154)
Clorhidzato de [1-(1l=-isoquinolinil)-~4-piperidinil]
metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxocatilo

QO

5.1. [1-{1-Isoquinolinil)-4-piperidinil.metancl

Se procede tal como se ha descripto ea el ejemplo 2
(etapa 2.1.). A partir de 2,50 g (15,28 mmoles) de 1-
cloroisoguinclina, de 1,94 g {136,6 mmoles) de 4-
piperidinilretanol, de 3,53 g (36,67 mmoles) de terbutilato
de sodio, de 0,285 g (0,46 mmol) de BINAP y de 0,140 g
{0,15 mmol) de dipaladio tris(dibenciliden acetcna), vy




72

-35-

después de cromatografiar sobre gel de silice y de procader
a la elucién con una mezcla 98/2/0,2, luego 95/5/0,5 ca
diclorometano, de metanol y de amoniaco al 2838, sa obtienen
2,4C g do producto puro en forma de aceite naranja viscoso.

5.2. 3-(ii-{1-Iscquinolinil)-4-piperidiniliametil}-1,3-
oxazolidin-2, d-diona

Se agrega, gota a gota bajo atmbsfera inerte a una
solucidtn de 2,4 g (9,95 mmoles) de [l-(l-isoquinolinil)-4-
pireridiniljmetanol, preparada en la etapa 5.1., de 2,87 g
{10,94 mnoles) de trifenilfosfina y de 1,2! g (11,93
iemoles) de 1, 3-oxaz0l1din-2,4-diona en 40 ml de
tetrahidrofurano, enfriada aproximadamente a ~10 °C, una
selucidn de 2,01 q (9,95 nmoles) de
diisopropilazodicarboxilato {DIAD) an 5 ml de
tetxahidrofurano, manteniendo sinultaneamente la
temperatura del medio reaccionante entre -1¢ 'C y 9 C. Se
continda la agitacién a 0 “C durante 1 hora, luego a 25 °C
durante 18 horas. .

Se c¢oncentra bajo presién reducida, se retoma el
residuo con diclorometano y i0 mli de una solucidn acuosa de
hidréxido de sodio al 5%, Se separa la fase acuosa, .tego
se la extrae 2 veces coa dicloromelano. Se relnen las fas s
orgénicas y se 1as lava sucesivamente con una solucidn
acuosa de acido clerhidrico (1N}, luego cor uaa solucidn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y con una
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soluclén acuosa saturada de oloruro de sodic. Se seca la
fase orginica sobre sulfato de sodioco y se concentra el
filtrado bajo presién reducida. Se purifica el residuo
obtenido de esa forma por cromatografia sopre gel de
silice, y se procede a ia sluclidn con una mezcla 99/1/0,1,
luego 98/2/0,2 de diclorometano, de metarol y de amoniaco
al 288,

Se cbtienen de esta forma 3,57 ¢ de oxazolidin-diona

en forma de pasta naranja.

5.3, {l1-{1-Isoquinolinil)-d-piperidinlllimetilcarbamazo de
2= (metilamino)-2-oxnetilo

Se procede de acuexdo con el modo operatorio descripto
en el ejemplo 1 (etapa 1.5.). A partir de 3,57 g (30,97
mmoles) de 3={ |[1-{l-isoquinolinil}-4A-piperidinilimetil)-
1,3-oxazolidin-2,4-diona, obhtenida en la etapa 5.2., y de
27 ml (54,86 mmoles} de una solucién de metilamira (2M) en
tetrahidrofurano, y después de cromatografiar scbre gel de
silice v de proceder a la elucién con una mezcla 95/5/0,5
de diclorometano, de metanol y de amonlaco al 28%, se
ootienerr 0,96 g de producto puro en forma de pasta
anarilia. Despuds, se retoma ese residvo con una sciucién
de 4cldo clorhidrico {5N) en isopropanol, se filtra la sal

formada, luvego se la lava con acetona.
Se obtienen, después de secar al vacio aproxinadamente

a 80 °C, 0,729 g de clorhidrato en forma ¢ s6lido
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amarillo pédlideo.

LC-MS: M+H = 357

PF ("C): 208-212 "C {descomposicién)

RMN H (D0} & (ppm}: 1,55 (m, 2H) (s, 3K); 3,20 (amplio d,
2H); 3,45 (v, 2H); 4,10 (amplio d, 2H); 4,50 (s, 2K); 7,33
(d, 1#); 7,55 (d, 1H): 7,70 (m, 1H); 7,90 (d, 2K}: 8,20 (d,
1H) .

Ejemplo § (Compuraesto N° 158)
2-[1-(6-Fluoro-1-isoquinolinil) -d~piperidinil]etilcarbamato

de 2-amino-2-oxocetilo

6.1. 2-{1-({6-Flvuoro-l-isoquinolinil)-4-piperidinil]etanol
Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4
(etapa 4.1.). A partir de 1,52 g (8,39 mmoles} de l-cloro-
6-fluoroisogquinolina y de 1,20 g (9,23 mmoles) de 2-(4-
piperidinil)etanol, y después de c.v:omatografiair sobre gel
de silice y de proceder a2 la elucidén con una mezcla
95/5/0,5 de diclorometano, de metanol y de amoniaco al 28%,
se obtienen 0,90 g de preducto purc en forma d pasts
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amarilla.

6.2. Metanosulfonato de 2~[1-(f-fluoro-l-isoquinolinil}d-
piparidiniljetilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejempio 3
(etapa 3.2.). A partir de 1,47 g (5,36 mmoles} de 2-[1-(6~
fluoro-i-isoquinolinil)-é-pipericinil]letancl, cbtenido en
la etapa 6.1., de 0,675 g (5,89 mmoles) de cloruro de
rmesilo y de 1,13 nl (8,04 mmoles) de trietilamina, se
obtienen 1,30 g de producto en forma de aceite utilizado
tal cual en la ctapa siguientae.

6.3. 13-{2-[1-(6~Fluoro-l-isoquinolinii)~4-piveridinilietil
1,3-oxazolidine-2,4~diona

Se procede tal como 3¢ ha dJdescripto en el ejemplo 3
(etapa 3.3.). A partir de 1,980 g (5,10 mrolas) de
metanosulfonate de 2-(1- {6-fluoro-l-isoquirolinil}-4-
piperidiniljetilo, obtenido en la etapa 6.2., de 0,62 g
{6,13 mmcles) da 1, 3-oxazolidin-2,4-diona y de 1,30 ml
{10,21 mmoles) cde 1,1,3, 3~tetrametilguanidina, y despuésg
de c¢romatografiar socbre gel de ailice y de proceder a la
elucidn con una mezcla 40/60 de acetato de etilo y de
ciclohexano, se obtiene 1,34 g de producto puro en forma de

séiido amorfo blanco.

6.4. 2- [l1- {6-Fluoro-l-isoquinolinil} -4-piperidinil;
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carbanatlo de 2-aming-2-oxoetilo

Se procede de acuerdo con el modo opecatorlio descripto
en ¢l ejemplo 3 {erapa 3.4.). A parstir de 0,%97 g (1,67
mmolas) de 3-{2-T1-({6-fluoro-i-1isoquinolinil)-4-
piperidinilletil}l, 3-oxazolidin-2,4-diona, obtenida en la
etapa 6.3., y de 14,30 ml (100,29 mmoles} de una sclucidn
de amoniaco (7M) en metanol, y después dae cromatograflar
sobre gel de silice y de procecer a la elucidén con una
mezcla 85/5 de diclorometano y de metanol, seguida de una
recristalizacién en diisopropilédter, se obtlener 0,168 g de
procducto puro ea fcrma de sélido blanco.
LC-MB: M+H = 375
PF ("C): 135-139 °C
RMN 1 (OMSO) & (ppm}: 1,20-1,70 {(masivo, 3H}:; 1,80 {amplic
d, 2%); 2,85 (t, 2H):; 3,10 (amplio &, 2H}: 3,70 (amplio d,
2H); 4,30 (s, 2H); 6,95-7,20 (masivo, 3H ); 7,30 (d, 1H);
7,45 (t¢, 1H); 7,60 (dd, 1H); 8,10 (m, 2H).

Bjamplo 7 (Compuesto N' 172)
Clorhidrato de 2-(1- (é-isoquinolinil)-4-piparidinil]

etilcarbamato do 2-(metilamino)-2-oxoetilo
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7.1. 2=-{1-(4-130guinolinil)-4-piparidinilietanol

Se procede de acuerdo con el protocolo descripto en el
ejemplc 2 (etapa 2.1.). A partlr de 1 g (4,81 mmoles) de 4-
bromoisoquinolina, de 0,683 g (5,29 mmoles} de 2- ({4-
plperidiniljetanol, de 1,11 g (11,50 mroles) de terbutilato
de sodio, de 0,090 g {0,144 mmol) de DINAF y de 0,044 ¢
{0,048 mmol} de dipaladio tris{dibenciliden acetona), vy
después de cromatografiar sobre ge. de silice y de proceder
a la elucidn con una mezcla 97/3, luego 95/5 de
diclorometano y de metanol, se obtienen 0,810 g de producto
an forma de un liquido verde wviscoso.

7.2, 3-{2-{1=(d=-isoquinolinil)-4-piperidiniljetil}l, 3~
oxazolidin-2, 4-diona

Se utiliza el mcdo cperatoric descripto en el ejemplo
5 {etapa 5.2.). A partir de 0,901 g (3,12 mmoles) de 2-[1-
{4-isoquinolinil})-4-piperidinil]atanol, preparado er a
aetapa 7.1., de (4,902 g (3,44 mmoles) de trifenilfosfina, de
0,379 g (3,75 mmoles} de 1, 3-oxazolidin-2,4-diona, y de
0,632 g (3,12 mmoles} de diisopropilazodicarboxilato
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{DIAD), ¥ <ospués de romstograflar sabze gel ds pilics y
de procader a la eluclén coa una weEcla 9SB/2  de
dicloromatang y de metanol, se obkiens 1 ¢ de prodpete En

foma CGa pasta vercde.

7.3. 2-[l1=([4-Isogquinclinil)-4-piperidiril]etilcarbamato de
2= {mattlaming} -2-oxcetllo

Sa utliiza el modc cperatoric deecripto en =1 ejemplo
1l ifetapa 1.5.). A parxtir de 1 g (2,95 mmoles) de 3-(2-(1-
(4isoquinolinil j=4=piperidiniljaetil}l,3-oxaralidin=2, 4=
ddiciia, cbtepnida en la eTapa 7.2., ¥y de 7,40 ml (14,73
mmolas ) de una solucién de metilamipa (284} Bil
Latrahldrcfurano, y deapnés dea crcmatografiar schra gel da
silice y de proceder a la elueidn con wna mezela 35/56 de
diclorometans v de nmeiarol, sa cbtienen 01,410 g de producto
pura en icxma de =0lido amorfo blanca. lusgo se retoma 856
residuo 208lt03C con una solucidn de dclde clorhidrico [(5HW)
en lsopropancl, se fFiltra 1a sal Foxmada, luego se la lava
sucesivamente con acetona, lusgo con dilsopropiléter.

s obtienen, después de secar al vacio sproximsdanantes
a 9 "C; 0,359 g de clorkidrate en forma de sdlido
amarilin,
LC-MS: MiH = 371
BE {"Cl: 205-210 °C
RE¥ '3 {DMSO) & (ppmn): 3,30-1,70 (masivo, B%8); 1,90 {amplio
d 28); 2,60 (d, 3K): 2,90 it, 2Z¥)}; 3,15 (m, 2H): 3,50
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{amglio d, 2HF; ¢,35 (s, 2¥)7 7,25 {smziie t, 1B}y 7,86
{a@plic 8, iH); B, O (dd, 1H): 9,05-%,30 (masivo, 3B} B,45
id, Xff): 5,45 (s, 1H).

Ejemplo B (Cowpuegto N- 126)
2=[1={2Z=-guinolinil) -d-piperidinillatilcarbamato da

2 [metilanino) 2-oxocetila

0 o X on,
voudil

8.1, Z-[1-i2-inolinil)-4-piperidinil]etancl
Se procede tal como #e ha descripto an el ejmeplo d
{etapa 4.1.). A partir de 2 g (12,20 mpolss) de 2-
clercquinelina ¥ <de 1,58 g (12,20 mmolas) de 2-(4-
plpericinilietancl, y despuéz de rcromatografiar sobme gel
de silica y de procader a la elecidén con une #;ezcla
98/2/0,2, lvegn 95/5/0,5 de diclorometzne, de matancl y de
amonliaco ak 28%, se obtienen 2,30 § de products pupo en
torma de  acelte amarille pAlides gue coristaliza a

Laparalura sabiants.

8.2. F{2-[1-(2-Qquinolinll)-d-piperidinil}etil-1,3-
oxazrolidin-2, 4-diona
8¢ proceda de acusrdo con 8l modoe oparatorio descripto
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en 8l ejemplo 5 (etapa 5.2.). A partir de 2,22 g (8,65
rnoles) de 2-[1-(2-quinolinili)~4-plperidinil]etancl,
preparade en la etapa 8.1., de 2,50 g (9,52 mmoles) de
trifenilfosfina, de 1,05 g (10,38 mxmolesw! de 1,3-
oxazolidin-2,4~diona, y de 1,75 g (8,6% mmoles} de
diisopropilazodicarbexilato {DIAD), Y después de
cromatografiar sobre gel de silice y de proceder a la
elucién con una mezcla 30/70, luego 40/60 da acetato de
etiloc y de ciclohexanc, se cbticnen 2,63 g de producto en
forma de s51ido amorfo blanco.

8.3. 2-|1-(2-quinolinili-~4-piperidinil]etilcarbamato de 2-
(metilamino)2-oxoetilo

Se procede de acuerdo con el modo operatorio descripto
en el ejemplo 1 ({etapa 1.5.). A partir de 1,5 g (4,42
muoles) de 3{2-[1-{2-guinolinil)-4-piperidinil)etil}~l, 3~
oxazolidin~-2, 4-diona, obtenida en la etapa 9.2., y da 11 ml
(22,10 mmoles) de una solucién de metiiamina (2M) en
tetrahidrofurano, y despuéds de crcmatggrafiar sobre gel de
silice y de proceder a la elucién con tna mezcla 98/2/0,2,
luego 95/5/0,83 da diclorometano, de metanol y de amoniaco
al 28%, saguida de una cristalizacitn en acetato d atilec,
se obtisnen 0,405 g de preducto puro en forma de s6lido
blancc.
LC-MS: M4k = 371 PF (°Cj: 12e6-124 'C
R 'R (CDCl,) & (pem): 1,20-1,60 (masivo, SH): 1,85
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(ampiis d, 2K}; 2,95 (d, 3H}; 3, © tamplis &, 2Z2H}; 3,30
{amplio a, ZA); 4,855 (amplie 4, 2H); 4,60 (&, 2H)r 4,83
{amplic =, 1H)}; 6,10 {(e=mplic =, 1H): 7, O {4, 1H): 7,20 (t,
1H; 7,55 Im, 28); 7,70 {d, EH}; 7,80 {d, 1H}.

Ejenplo 9 (Compuesto N° 127)
2-[1-{2-0uinolinil)-d-pipardidinil]etilcarbamato da 2-mmins—

2-ometilo

O/VHYDJM
Se procede ga acuerdo con el mexlo operakorip des:zrigto
an gl aiempl» 3 (etapa 3.4.}. A partir de 1,14 g {3,386
mnoles) ca 3{2=[l=i2-guinnlinil)-é-niparidinilietil}-1,3-
exazolidin=2,4~diona, deserlpta an el sjemplo 8 (etapa
B.2.), ¥y de 9,80 ml (67,20 mmoles) de una soluclén de
amonisco (M) en metansl, y después de cromatograflar scbre
gal de silice y de proceder & la slucidn cer npia mexcia
95/5 de diclorometans y de¢ metsnol, seguide de una
recristalizacidn en acetato de etilo, =e obtienen 9,360 g
de prodiecto pure sn forma de séiido blaaizo.
IC-M3: MiH = 357

PF ('C): 335-i37 "¢
RHN H (CDO1,) & igpm): 1,15=1,70 (masivo, 5H): 1,83
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{amplic &, 2H); 2,95 (t, 2H); 3,35 te, 2H); 4,35 (amplie d,
2H); 4,60 (s, 2H); 4,85 (ampiio s, 1lH); 5,55 (amplic s,
iff); 6,05 (amplio a, 1H}; 7,0 (d, 2H); 7,20 (t, 1H); 7,55
(t, tH); 7,60 (d, 1H); 7,70 (d, 1H}: 7,90 (d, 1H).

Ejemplo 10 {(Compuesto N° 137)
2~[1-(6-Cloro-~-2-quinolinil)-4-piperidinil)atilcerbamato de
2-amino-2-oxoatilo

oK,
Pvean

10.1. 2-{1-(6-Cloro-2~-quinolinil)-4-piperidinil)etanol

Se procede tal como se ha descripto en el ejenmploe 4
{etapa 4.1.). A partir de 2 g (10,10 mmoles) de 2,6-
dicloroquinolina y de 1,44 ¢ (11,10 mmoles} de 2=-(4-
piperidinil)etanol, y después de cromatografiar sobre gol
de silice y de proceder a la elucién con una mezcla 98/2 de
diclorometano y de metanol, sé cbtienen 2,54 g de producto
purc en forma de sdlide blanco.

10.2. Metanosulfonatc de 2-[1-{6-cloroc-2-guinolinil)=4-
piperidinil)etilo

Se procede tal como se ha descripto en el elamplo 3
(etapa 3.2.). A partir de 2,49 g (9,56 mmoles} de 2- [1-
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té~olaro-2-quinolinil}=4-plpaerigiail} aranel, wobtoenide
la skapa 10.1., 4= 1,99 g (9,47 amoles) e Cloruro
meslle ¥y de 1,81 mi {12,834 nmnmeles) de trietilamina,
obtisnen 3,10 g de producto en forme de aceite, qgua e

utiliza *5l ceal en la etapa sloulents.

5 & B

10.3. 3-i2-jl-[6-Clorc-2-quinnlinil}l=4-plperidinil]etil;
1,3—oxazglidio=-2, 4=dions

Sa progede tal camo sa ha descripto en el ejenplo 2
(etapa 3.3.). A partir de 3 g (8,13 mnoles! da
metanosulforateo cle 2=[1~(é=vloro-2-quinolinil)-1-
piparidinilletils, obkenido =n la etapa 10.2., de 1,09 gy
{10,8 asmoles) de 1, 3-oxazolidin-2,4-divna y de 2,30 ml ¥y
daspiés de cromutoyralfiar schre gel ﬁe 3ilice y de proceder
a4 13 alucidn con una mezcla 98/2 da diclorometuno y ¢

mekanel, se obtienen 2,47 g de prodecio.

10.4. 2-[1-{6«Cloro-2-quinelinili-d-plreridinii]
atilcarbumato de 2-gmino-2-cxoetilo

Se procede de acuerdo con el mode cperatorlo deazripta
en el ejemplo 3 (ecgpa 3.4.). A partir de 1,20 g (3,42
mmoies) da  3-$2=[1=-{6-rclorp-2—quinclinil)-4-giperidinil]
etil}l, I=oxaznlidin-2,4-dicna, obtenida an la etapa 10.3.,
¥y de 22,10 ml (154,08 mmnoles] de una solucidn de amcniaco
(M) an metanol, y despuds da la cristelizeoidn en etanal,
sa obktlenan 0,64 g de productc puro en forma de sélide
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slanca.

LC-M3; M3H = 391

PF ("C): 1B9-1%F "C

REN =H {DM90O} & (ppm): 1,10 (=, 2H})j 1,40 (m, ZH)) 1,60 (m,
1Hy; iI,B0 (amplio d, 2H):s 4,90 {ampllo t, 2H); 3,05 {m,
2H); 4,30 (a8, 2d); 4,50 (amplio d, 2H); 1,15 (m, 3H}; 7.25
{d, 1H}s 7,50 im, 2W}: 7,75 {d, MH}: 7.95 {d, 1H}.

Elewple 1l {Compuaste N° 158)
2~[1-{3-Isogquinelinil) -d-piperidinil]etitcarbamato da 2=

(matilaming)-2-owoetilo

NVeasath

11.1. 2-[1-{ 3—Ia¢qui:.1n1 inll}-A-piperidinil]atancl

8s procede tal comc se ha descripitc en =1 sjemplo 4
{etapa 4.1.). A partir de 1 g (6,11 mmoles} de 3-
tlorolsoguinslina vy de 0,369 g (6,72 munlesd) da 2Z-(4-
glperidinil)atanol, y después de crcomatogrefiar sobre gel
de silice v da procedar a la elucidén con una mezcla 9872 de
diclorometanc y da matanol, sa obiiemen 0,34 gy de producto

oo en forma <4 scellbs,
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11.2. Metanosulionato de 2-[1-(3-iscquinolinil)~4-
iperidinil]etilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 3
{etapa 3.2.}. A partir de 0,34 g (1,33 mwoles) de 2-[1-{3-
iscquinolinil)-4-piperidinil)etancl, obtenido en la etapa
11.1., de 0,18 g (1,59 mmoles) do cloruro de mesilc y de
0,30 ml {1,92 mmoles) de trietilamina, se okbtienen 0,44 g
de producto en forma de aceite utilizado tal cueal en 1la
etapa siguiante.

11.3. 3-(2-[1-(3-1socuinolinil)-4{-piperidinil)etil}i-1, 3-
oxazolidin-2, 4-dicna

Se procede de acuerdo con el método deseripto en el
ejomplo 3 (atapa 3.3.). A partir de 0,44 g {1,32 mmoles) de
metanosulfonato de 2-[1-{3-iscquinoclinil)-4~-piperidinili]
etilo, obtenido en la etapa 11.2., de 0,16 g {1,58 mmoles)
de },3-oxazolidin-2,4-cdiona y da 0,30 g (2,63 nmoles) de
1,1,3,3~tetrametilquanidina, y despvés de cromatografiar
sobre gel de silice y se procede a la elucién con una
mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol, se obtienen 0,25

g de producto.

11.4. 2-[1-(3-Xsoquinolinil)-4-piperidiniljetilcarbamato de

2-{metilamino)-2-oxoetilo
Se procede de acuerdo con el modo ¢peratorio descripto

en el ejemplc 1 (ctapa 1.5.). A parxtir de 0,24 g (0,7%
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mnol) de 3-{2-[1-¢3-isoquinolinil)-4-piperidinilletil}-1,3-
OxXazolidin-2,4-diona, obtenido en la etapa 11.3., y de 1,8
pl (3,53 maoles] de una solucién de metilamina (2M) er
tetrahidrofurano, y después de cromatografiar sobre gel de
silice y se procede a la elucidn con una mezcla 98/2, luego
96/4 de diclorometano y de metanol, saeguida de una
criatalizacién en diiscpropilétex, se obtienen 0,16 ¢ de
producto puro en forma de sblido blanco.

LC~MS: M+B = 371

PF ("C): 156-158 °C

RMN 'H (CDCl,} d ({pem): 1,20-1,70 {masivo, 5B); 1,85 id,
2H); 2,90 (n, 3B); 3,30 (q, 2H): 4,40 (d, 2H); 4,60 (s,
2H); 4,85 (amplio s, 1H):; 6,10 (amplio s, 1H); &,80 (s,
iH); 7,30 (m, 1imM); 7,60 (m, 2H); 7,80 (d, 1H}); 9,95 (s,
1H}),

Ejemplo 12 (Compuesto N° 128)
2-[4~-Fluoro-1-(2-quinolinil)-4-piperidinil]etilcarbamato de
2-(metilamino) -2-oxoatilo

w ,UFVnIOJH'cH'

12.1. 4-Hidroxi-4-(2-hidroxietil)-1-piperidina carboxilato
de terbutilo
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$a agrega, gota a goka, a =Ra suspapsién de §,12 &
(108,50 mocles) e hidruro de litie y aluminic e 150 ml de
tetrahidrofurans, una spluclén de 31,20 g (10B,.30 mmoles)
de A~ ({Z-gtoxi-2=0zoetilj-§-hidroxi=l-pilperidina carbcxilato
de taxbutllo (WO 021635%52) en 150 mi de tetrasldrofurans. Ze
teja bajo agitacidon a temperatura amblente durants 2 horas,
luego se procede fal como se ha descripte en el ejemplo 2
fetzpa 2.4.).

Ae cbtlenan 26 g de producto Bn Icrma de acelte

amarillo gue sa ntiliza tzl ¢ual en la =stupa ziguiente.

12.2. 4-(2-{ [Terbutil(difeniltsdiilloxiletlil}-4-hideoxl-1-
clparidina carboxlliato de terbutilo

8¢ agraqga, gota a gota bajo aimbafera inerte, a una
solucidn de 18,4 g (75 mmoles} da  4-hidrowi-4-(2-
hidroxiatil] -l-piperiding carboxilato de terbutilo,
nbtenido en la stapa 12.1., ¥ de 11,60 mi (62,50 mmoles; de
trietilamina en 100 ml c¢e diclorometano, anfrisca
aproximadenents a 0 "C, una solucldn &= 21,50 wml (82,50
mmelag) <@ Zlezuro de terbutil(difenil)sililo ea 15 md <a
diclorcmetano. Se deja que vuslva a tempearatura ambiante,
lvege se continda la agitacidm durante 12 heoras. § agraga
gl redic reaccionante una soiucién acuosa 2aturada da
clorure de amcnio. Se gepara la faae acuoesa:, =& la aextrae
dos vecas con diclorometans, 58 laven las fases orginieas
Tapnidas con ura soluecidn acunsa saturada de cloruro o4
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80410, se lap soca sobre gsulfato de sadio vy se sdncentra el
filtrado pajo presidén reducida. Se purifica el residuo asi
obtenido por crcomatografia uobre gel de silice, y se
procede a la elucidn con una mezcla 10/9C, luego 20/80 de
acevato de etllc y de ciclchexano.

Se cbtienen de esta forma 33,48 g de productc en £ rma
de aceite amarillo.

12.3. 4-{2-{[Terbutil (difenil)}silil]oxi}etil}-4-fluorc-1-
piperidina carboxilato de terbutilo

S5e agrega gota a gota, bajo atmbsfera lnerte a una
solucién de 5 g (10,34 7rmcles) de 4-{2-{[tervutil
{difeall)silil]oxiletil)-4-hidroxi-1l-piperidina carboxilato
de terbutilo obtenidc en la ctapa 12.2., en 100 a1l de
diclorometano, enfriada aproximadamente a 0 °'C, ura
solucién de 1,70 mi (13,40 muoles) de I,1'~({trifluorc-A*-
sulfanil)imino])-dietanc (DRST) en 10 ml de diclorometano.
Se dela gue vuelva a temperatura ambienta, lusgo se
continua la agitacién durante 12 horas. Se agrega al nedio
reaccicnante una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Se separa la fase acu sa, se
la extrae tres veces con diclorometano, se lavan las fases
oxganicas recnidas con una solucibén acuosa gaturada de
cloruro de sodic y se las seca soore sulfato de sodio. Se
concertra el filtrado bajo presién reducida, 1luego se
purifica el residuo asi obtenido por cromatografia sobre
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gol gda 3iliza, v &8 precode a2 la eludién com una mezcela
10/90 de acetats de etilo ¥ ¢e clelshexanc. Se obtiznen 2si
4,65 g de producto en forma <a aceits naranja. oL una
anlucibo de 4,50 g de ese residuo acelteso, de 1,2% g {10.7
mmolaes] dxids de N-metdil-morfoliaz {MMG| en una mezcla de 3
Ml de acetona ¥y de & ml A2 agqua, s& agrags a temperaturxa
ambisnte 0,60 ml de una sclucidn da Cetrdxido de osmio
{2,5%4) terbutanol. BSa continda la agltaciéa dorante 21
horaz, 3e retoMa &l residuc con acetaic ds etilo y agua, se
secara la fase aguosa, us la extrae fdos weces ¢on acetetd
da etilo, se laven las fasss Qrginicas reunldas <on wna
=olocloén acvosa saturada de cloruro de godio y se las seca
aohre sulfate de sndioc. Dmspuéy de la evaporallén del
solvente, 3e purifica el residuc obtenldo per cromatogrzafia
sobre gel de silice, y &8 procede & la aelucidén con una
mezcla €794 deo acetalbo e etilo y de ciolohexauo.

Se obtisnen de esta forma 3,40 ¢ de prodiekd en Sorma

de aceite amarillo palide.

l12.4. d-(2={[Terbutil (difanil)silil]oxiletil) -4~
Eluoropiparidina

Se &sgregan lentzmente a una 20lvecidn de 3 g (6,17
neleg) da 4~({2={[terbutii-~{difenll)silil)oxitetil) =4~
fluozo-l-piparidina carboxilate de terbetilo, cbtenide =n
la etapa 12.3., en 20 ml de diclorometana, 2,80 Al (37.08
TRoles) de Soido erifluorozcétice. Se cortinda la agitacién
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& tempsratura ambiante durante 5 horas. Se vierts 1la mazecla
raaccionante sobre waa mezcla de agua helada v de amoniazo
ai 2B8%. Se Jacanta, asa extrae dos vecea la fase agunsa con
diclorometans, se lavan las [sges orginicas reenidas cea
vna soluclén aguqsa saturada da ciorire de scdio, 8 1las
aeca scbre sulfato de scdic ¥ ss concantre bajo presidn
redizcida,

Se obtlensn 2,30 ¢ de producto en forma de acaite
amarillo que =c a2tiliza tal cusl en la etapa siguienta.

2.5, Z2=jd=(2={{Terbutil (difenil)zililioxl]atil)=4=
flucro~-l-piperidinillquinolina

Se proceda tal como se he deacripto en el ejemplo 2
{etzpa 2.1.). A partlr de 1,1B g (5,68 mmoles) de 2-
bromoquinoliny (Bur. J. Jrg. Chem. 2002, 4181-41484), de
2:30 g (5,98 mmolex) de 4-{2-{[terbutii{diffenil)sililloxil
etilj-d=Llucroviparidina, obtenido er 1z akaga 12.4,, de
0:66 ¢ {6,9) mmoles) de terbutilato de 3cdlo, de 0,149 ¢
{0,239 mmole) de BINAP y de 0,07¢ y (0,081 wmmol) de
dipaladin tris (dibencllidan acatona), ¥ despuds de
cromatogrLaliaY sobre gel d¢ ailice y de proceder a 1a
elucidn con una mezcla 10/90 de acetste de etilo y Ze
ciclohexana, se obtienan 2,15 g de producto puro en fozma

de aceife naranja.

12.8. 2-[4-Flupre-1-(2-guinolinil)=4=piperidlnil]etancl
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Se agragan a una solucién de 2,15 g (4,19 mmoles} de
2-[4-(2-{{terbutil{difenil)silil]loxi}jecil)-4-fluoxo-1-
piperidinil)quinolina, obtenida en la etapa 12.5., en 20 ml
de tetrahldrofurano, 0,40 g (1,26 mmoles) de fluorurd de n-
tetrabutilamonio trihidrato. Se coatirda la agitacién a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se concentra a seco,
luego se purifica el residuo obtenido por cromatograiia
sobre gel de silice, y se procede a la elucidén con una
mezc.a 35/65, luego 40/60 de acetazo de etilo y de
c¢lclohexano.

Se obtienen 0,61 g de prodicto en forma de aceite

naranja.

12.7. Metanosulfonato de 2-{4-fluorc-1-(2-quinolinil)-4-
piperidinil)etilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 3
(etapa 3.2.). A partir de 0,61 ¢ (2,22 mmoles) de 2-[4-
£luoro-1-(2-quinolinil) -4-piperidinil) etarnol, obtenido en
la etapa 12.6., de 0,280 g (2,45 mmoles) de cloruro de
mesilo y de 0,35 ml (2,45 mmoles) de trietilanina, se
cbtienen 0,80 g de producto en forma de acelte naraanja gue
Se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

12.8. 3= {2=[4-Fluoro-1~(2-quinolinil}-4-piperidinil]etil)
1,3~-0oxazolidin-2,4-dlona
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S8 proceds Al come Se he dascriFte oo ek Ajampls 3
letapa 3.3.). A partir de 0,780 g (2,22 mmoles} de
metanovsulfonato da 2-[A~-fluorc-1=(2-yuinclintil)}-4=-
plperidinillatiio, obtenido en la atapa 12.7., ds 9,27 g
(2,66 mroles) de 1,3-oxazollidin-2,4{—ciona v de 0,51 g (4,43
mmolea) de  1,1,3,3-teitrametlilguanidina, vy después cea
cromatografiar sobre gel de ailica, y precedep a la elucidn
acon una mezcla 93/1 de diclorosstene y de matanol, =e
obtisngn 0,520 g da prcducto puro =5 forma de adllide beige.

12.9. Z2-[4d-Fluoro=1={2=-quinclinil}-4-piparidinll]
etilcarbamats de 2-imetllaminol-2-oxcetilo

3a precada de acuerdo zon el medo operatorle descrigpto
er el ejemplo 1 f{etapa 1.5.), A partir e 0,32 g (1,48
mmoias) de 3-{2=(4d=flunzo-1l-{Z2-quinolinil)-4-
piperidinll)etii}-1, 3-oxazelidin-2,4-dicana, obtenida en la
atopa 12,9., y de 3,6 ml {7,20 maoclea) e uvna solucidn de
matllamina ({2M) en tetrahidrofurzne, y dJdaspués de
cromatogratiar sobre gel de silice y de proceder a 1la
elocidn con una wezcla 9971 de a&catate dé etile y de
netancl, asguida de wvaa criatalizaciénm en dlstilétexr, =se
obtienen 0,390 g da producto puro en Ecrma de sdlldo
blznco.
LC-MS: M+B = 334
PE (°C}: 1d7=14% *C
BMN H (CDCly) O {ppmj: 1,70-2,10 {masivo, 63): 2,20 (4,
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38); 3,40 tamplio &, 24}; 3,50 (g, 2d); 4,20 (amplic d;
ZH): 4,60 (&, 2K): 5,15 (amplic a3, 1H); &,15 (amplioc s,
H); 7,05 {d, 1d)y 7,25 (e, 1H)z 7,55 (t, 1K)s 7,65 1d,
1K}: 7,75 (d, IHi: 7,95 {d, 1H}.

Ejerpls 13 (Compuasto N' 48)
2-[1- (£-Isabutil-2-piridinil)-4=-pipezidinil]etiloarbamato

da 2-{(matilaming) -Z-oxoakdils

" T‘iu‘"‘
Crced

13.1. 2-[1-({é-3romo-2-piridinil}-d-piperldinil]etanol

56 procede tal como en €l ejemple 4 (etapa 4.1.). A
partir de 30,20 g {127 mmoles) de 2,6~dlbreroplridica y de
16,45 ¢ {127 omaolas} de Z-{d-piparidinil)etansl, y despuds
de cromatografiar scbre gel de silice vy de proceder a la
elucidn c¢on una m2zcla 390/70 do acetatoe de etilo y de
ciclobexans, ae obtienen 7 ¢ da producte purs en forma de

aceite,

13.2. Matanosulfonate dSe 2-[1-{6~bromo-Z-pirldinii)-2E-

.blpexidinil]etilo

Se proceds tal como en €l edemple 3 {stapa J.2.}. A
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partir de 7 g (24,50 wmmoles) deo 2-[l-{6-bromo-2~
piridinil) 4-piperidinil)etanol, obtenido sn la etapa 13.1.,
de 2,50 ml (26,90 mmoles) de cloruro de mesilo y de 3,80 ml
{26,90 rmoles) de trietilamina, se obtienen 8,68 g de
producto en forma de aceite utllizada tal cual cn la etapa
siquiente.

13.3. 3-{2-[1-({6-bromc-2-piridinil)-4-piperidinilletil}
1,3-oxazolidin-2, 4-diona

Se procede de acuerdo con el método descripto en el
ejerplo 3 (etapa 3.3.). A partir de 8,68 g (23,80 muoles)
de metanosul fonato da 2-f1~-{6-bromo-2-piridinil)-4-
piperidinil]letilo, obtenido en la etapa 13.2., de 2,90 ¢
(28,60 mmcles) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona y de 6 ml (47,
60 mmoles) de 1,1,3, 3-tetrametilguanidina, y después de
cromatografiar sobre gel de silice y de proceder a 1la
elucidén con una mezcla 97/3 de diclorometano y de metanol,
se obtienen 4,52 g de procducto en foma de aceite.

13.4. 3-{2-([1-(6-Ysobutii-2-piridinil)-4-piperidinil]etil}
1,3-oxazolidin-2, 4-diona

Se introducen, baje atmdsfera inerte, 2 g (5,43
mroles) de 3-{2-[1-({6-bromo-2-piridinil)-4-piperidinil]
etll}-1,3-oxazolidin-2,4-dicna, preparada en la etapa
13.3., vy 0,20 g {0,271 mmol) de paladio dicloro biy
(trifenilfosfina) (Pd(PPh,),;Cl,) en suspensién en 10 nml de
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tetrabldzofuraas. S5 sgregan loego 22 mi (4,80 muoles)] <o
nina sclucidn Ly bromo (igobukll) zinc (D, SH) en
tetrahidrofirano. Sa contlnfa la apglitacidn a temperatuxa
ambiente dorante 17 horae. Sa wvierte la mezcla reacclonanta
an agua v da acetato de erilo. Se decantsa, s@ extraes dos
veces la fase zcuosa por medio d= aretate de etllo, se
secan las fases orgdnicas reunidas sabre splfato de sodio ¥y
sa concentra 2l filtrade bajo presién teduclda. Se purifica
el residuo obtenlde de 232 forma por croomatografiz scbhre
gel de silice, v se procede a la elucidn con una mezcla
ZG/EY de scetato de etilo y de ciclchexaus.

S obtisnen 1,41 g de producte en forma de sélido
blanco.
PEF {'2): 94-36 “C

13.5. 2=fl=(6=-1scbutil-Z-piridiail)}=-4~piparidinil]
etilcarbamato de 2=(metllaminol-2-oxoetilo

fe procede de acuerde con el medo operatoxin descriptbd
en el ajemple 1 {etapa 1.5.). A partir de 0,72 g (2,08
mmoles) de 3-{Z-[)-(6-isobutil-2-pirldinili=4-
piperidinilletil}-1, 3=oxazolidin~2, A-diona, obtenida en la
etaps 13.4., vy de 5,20 ml {10,40 mooles} de ung solecién de
metilamina {2M] en  tetrahideofurane, Yy despnés de
crogatogzafiar scbre gel de silice, y do proceder 2 1a
elucién con una mezcla 84/5/0,5 de diclorometanc, metancl v
amoniace a2l 28%, segonida de una cristalizacidn en
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diisenropildser, ac sbtieasn 0,%30 ¢ ds preducls pure ai,
forpa de adlido blansc.

LC=UE: #¥HH = 377

Bl {"n): 97-39 'C

AMH ‘H {DKSO) & {ppm): 0,85 id, 6di; 1,065 {m, 2R0)}r 1,20
1,60 {masive, 3H); 1,70 [amplio d, ZH): 2, O (m, 2H): 2,40
({d, 2H}; 2,55 {d, 3HY; 2,70 {amplic &, 2H)» 3,05 (amplic
o, 2H}; 4,20 (amplico d, 2H:y 4,30 (s, 2H):; 4,35 (d, 1H):
6,55 {d, 1W)}; 7,15 {ammlic %, 1)y 7,40 {4dd, 1®y: 7,75

{amplic 3, 1H].

Ejempla 14 (Conpuoesta N° 50)
2-[1-(8-Fenil-2-pizridinil)-d-piperidinil]mstiloarhamata da
2-anino—-2-axoatilo

%DA Hiﬂ,\gm:

14,1. 3 {2=-[1-¢{&-Fenil-2-piridini]l) —4-piporidinil et il } -
1, 3~owazolidin-2,4-dicna

%@ Ilntroducen bajc atmésfers inerte, 0,20 g [0,56
mme 1} de 3-{2=[1={G-bromo-2-piricinil)} -4-piperidinil]
metil}-i, 3-oxazolidin-2,4-diona, praparada de aguerds con
el modo operatoric descriptc an el ejemplo 13 | CLepaa
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13.1., 13.2. ¥ 13.3.), 0,099 5 10,73 maoles} <2 dcido
fenilborpdnlcs v 0,480 g (2,25 mmoles) de fosfato de potagic
nidratado en suspensién ecn 3 ml da 1,2-dimetoxietanc. Se
agregyas luego 0,040 g (0,0346 mmol) de paladlo iatrakls
{trlfenilfoafina). Se lleva lueqgo la mexclz reacfionante
aproximadamente a 8% "¢ Jdurante 16 horas. Se concentra
bajc presidn redicida. Se retoms el reaiduc con acetato de
etlilo vy agua, se s2epara la fase acugsa, e 1la extrae 2
veoes con acetato de etile, se secan las fases orginicas
raunican, acbhbre sulfate de sodio y ee cercentra el filtrado
bajo presitm reducida. Se purifica el residuo asi obtenidd
pex cromatcgratia ackre gel de silice, sa sjucicna ¢on
una mezcla 40760 de acetalo de etilo y d2 ciclokexanp. Se
ontienen 0,175 g de producto.

14.2. 2e[l={b~Fenll-2-piridinil}-4-pipexicdinil]
retllcazbamato de 2-aming~-2-oxoetile

Sc procede de acuerde con &l modo operatorlo deacripto
en 21 ejemplo 3 {ekapa 3.4.), A parkir de 0,175 g (0,498
mnelf de 3-{ [l-{6-Ffenil«2=piridinil]-4-piperidiniijmetil}-
1,3-ox%azolidin-2, 4=diona, obtenido en la etapa 14.1., y de
2,5 ml (17,45 macles) de una sslucidén de amoniaco (7} en
metanol, se obtienan 0,070 g de producco purc er forma de
solide blanco, después de la criestalizacidn =n agataio de
etilc,
LC=-M5: MIH = 369
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PF (‘C): 131-132 °¢C
RMN H (CDCl;) & (ppm): 1,20-1,90 {masivo, 5Hl; 2,90
{amplio t, 2H); 3,20 (t, 2H); 4,50 (amplio d, 2H): 4.60 (s,
2H); 5,0 {amplio s, 1l); 5,53 (amplio s, 1B¥); 6,15 (amplio
8, 1H); 6,65 (d, 1M);: 7,10 (d, iH); 7,35-7,60 (m, 4H); 8,15
{dd, 24).

Ejemplo 15 (Compuasto N' 130)
2-[1-({5-Cloro-2-quinolinil) -4-piperidinil)etilcarbanato da

2- (matilanino) 2-oxoatileo

_ Nzo\iu-cu.
condl

15.1. 2=[1-({5-Cloro-2-quinolinil)-4-piperidinil]atancl

Se procede tal como se ha descripto en el edemplo 4
{etapa 4.1.). A partir de 4,78 g clorcquinolina (J. Med.
Chem., 2002, 45, 3130-3137) y de 3,43 g (2€,55 mmoles) de
2-(4-piperidinii)etanol, se obtienen 7 g de producct en la
etapa sigulente.

15.2. Metanosulfonate de 2-[1-({S-cloro-2-gquinolinil}-4-

piperidinilletilo
Sce procede tal como se ha descripto en el ejemplo 3
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{etema 3.2.}. K partiv de T g (24,07 mmeles) de  2-{l-(5-
cloro=2=uinokinil)-4-pilparidinil]etansl, c¢btanide an 1la
gtapa 15.1.,; de 3,31 ¢ (28,89 mmoles) de cloruro de mesilc

y ds 5,10 mi (36,11 mmolesg] e triatllsmina, se obtienen
8:70 g de producte an forme de acaite utllizado tal cuzl en

la stapz siguviente.

15.13. 3-{2=-[1-i%=Cloro-2-quinolinil}-A-pipezidinil]etii}-
1,3-oxazolidin-2,4-diona

Se procede rde acusrgo con 2l méinde descripio en el
ejemslo 3 letepa 3.3.). A partir de 8,70 g {23,586 mmoles)
de metanosul fouako da Z=[l~(5~cloro~Z=qulnolinilj—4£-
piperidinllletilo, obtenido en la etapa 15.2., de 2,B6 ¢
(28,30 nmoles) de 1,3-oxazelidin-2,4-diona v de 5,43 g
(47,17 mooles) Ze 1,1,3, 3-tetrametilguanidina, ¥ <espusa
de crcmatografiar sobre gel de silice, ¥y de proceder a la
elucién con wna mezcla 99,5/0,53 da giclorometano y de
metancl, g obtienan 6,40 g de products =0 Lorma de adlido
blanco.
PF ('Ci: 136 'C

15.4. 2=-{1-(5-Cloro-2-quinolinll)-£é~-piperidiall]
etilcarbamato de Z~-{metilaminoo)-2=-cxcetilo

S proceds de acuerds cen el sodo speratorlo deacripto
en el gjemple 1 {(etaga 1.5.). A partir da 6,40 g (17,12
mmolaa) dea 3-{2[1-{5=clero-2-quirclinili)-4-
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piperidinil)}etil}=1,3-oxazolidia-2,4-diona, obhtenida ea la
aetapa 15.3., y de 60 ml (119,84 mmoies) de una solucidn de
metilamina ({2M) en tetrahidrofurane, y <después de
cromatografiar sobre gel de silice y de proceder a la
elucidén con una mezcla 98/2, luego 96/4 de diclorometanc y
de metanol, agguida da una cristalizacidn en
dilsopropiléter, se obtienen 5,14 g de producto en forma de
sbdlido blanca.

LC-MS: M+B = 40%

PF (*C): 158-162 "C

RMN 'H (CDCl;) & (ppm): 1,10-1,80 (masivo, 5H); 1,9 {amplio
d, 2#); 2,90 (4, 3B); 3,0 (m, 2H); 3,30 (g, 2H): 4,60 {m,
1B}); 4,85 {(amplio s, 1E)}; 6,10 {amplio s, 1lH); 7,05 (4,
1H); 7,25 (d, 1H); 7, 40 (dd, 1H): 7,60 (d, 1B): B,30 (s,
1H).

El siguiente cuadro 1 llustra las estructuras quimicas

y las propledades fisicas de algunos compuaestos conf rmes a

la invencién.

En cse cuadro:

- eft la columna “base ¢ 3sal”, “pase” repraesenta un
compuesto en forma de base libre, mientras que “HCl”
reprosenta un compuesto en foma ¢e clorhidrato;

- ¢ representa un grupo metoxi.
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163-188

138-139

bass | 144-145

CH;CONHCH; | baso

CH;CONH,

CH:CONHCH, | base

(CMss | CHyCONHCH; | base

CHy)r CHaCONMHy | bese
(CHa)s

(CHa)z
(CHa)e
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173174

168187

167-188

141142

171N

183154

180-181

1484w |

175179

188-150

185-188 |

10-104

1184

1as-128

CH,CONHCHy | bawe | 157-168

CHLCONH, | o

CHCONH; | base

(Crhh | CHCONH, | base
(CHs)y | CH,CONHCH, { base

(CHe)s | CHOONHCH; | base | 225228

(CHay | CHLCONH: | base

{CHy)y | CH,CONHCH, | base

(CHgh CHCONH, base | 130-140
(CHu); | CHCONHCH, | base

(x| cHcomy |vass| 120420

(CHa)s | CHOONMCH; | base
(CHy)y | CH,LCONH; | bawe

(CHak CHLLONH, avo | 184157

(CHah

(CHx | CHLCONH, |bese

CHh | CHCONM, [ bese

(Ctals } CH;CONHCH, | besa [ 180-181

(CHole

(Ch); | CHLCONHCHy | base

(CHyh

(Cad |  CHOONH: | bese | 103-14

{CH)y | CH,CONHCH, | base

M [ (Clh)y [ CHCONHCH, [ buss

2

rc0

10

- 11,

yr i

13.“

14,

18

1.

1.

1

24,
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m
bass

N R min| A B Ry s:l PR CO)
2. 2[12] N | k]| CHCONHCH, |bese | 178177
| pon 2 (2] N |enn| omcomt,  |besa| 1e0e
. 2[2] N |oth]| cHCOMCH, |basa| 136167
. % 2|2] o [crh| cCHCONH,  [basa| tes-190
3. 212] N [@©H)| CHCONHCH, | beso | 108157

[ ]

3, _"u N H tase | 1%
. 213 (CHy); | CHCONHCH, (desc)

8|’ ; i ] 23] N |cmn| cconcn, | o] s
3, & 2 (3] N Jon]| congomcry | Ho | ir27e |
” % 2 |3 N |(CHd| CHOCONHCHy |base] 118122
38, 2|2 N |©Hn] cHconcH, [ HOI | 188
3. 23] N [(CHh| CHOONHCH, | Ha| 17

L{i] o [ CHCONH,  Tase | |

41, N CONHCH, | base | §37-13§
2 YO\ 11| v | o | (Selopoplo) | base | 119421
F. k. _E ECOWICH, | baso [ T10-112

45 %_3_ ¢ HCONNGCH; _ﬁi 12Y-
4. O\ 2 (2| cH [(cHha| cHcomick, | Ho | 18170
a. N‘(Q\ 22| o |crn| cncomon, | wa | es100
- -.c‘\’Q\ 2 |2 o [(cien| cicomcH, |bame| 113118
45, m 2 [2] oH | (CHh | CHCONHCH, |bmse| wrew
50 22| ot Jcrn] cHCONMG | besa [ 107-108
8. V’O\ 2f2] o [(CHh [ CHCONHCH, [base | 108110
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basa
N [ M m|n F -] K 0- PF("0)
an 5 - "“Lnlm'
i NIQ\ EREA CH.CONs is;_.__:%:
2121 oo |[ORE ] CHCONMN, |hese [ 174170
W e : Il2| of [ GH CHCOONG | Emas | 188170
B 2 1% CH | {GHa L ONH; base | 146184
8s. nm 2 [3] oo |iCHa | CHGONH: | bose | 118121
3 H, 2{2] o |ioH) | CHOCONHCH; | hese | 108-111
87 Eﬂ\@\ 2]12] GH CH: CHOONH; baap | 158-170
3 2 [f2] eH [ooHy:] oOHCONHa | bmae | 104185
NG

. ’(;\ 2 |a| o | o | crcon | bem | trame
R0, i 2|2] o4 | cHe | CHOOMH, | bade | 182153
aL 2 ] EH tﬂl-l;hw GIHGWH: haae 151102
Ba % 22| on - CH;COMH; | nesa | 188188
3, 212 o CH; CHyCONH tase | 220230
o |, 2|2 cH - CH.CONM: | baan | 154108
gs. %\ 2 2] cH | CH CH,CONH, | base | 222293
%5, 2 (2| oM | (GH| CHOONH, |[bewa | 2
LA Zlz| o ]@Hs{ CGLCORNG: | Bese | ME-T
0. 2 |2| CH | (CHga | GCHLONHCH, | bese | 161163
) "FT 273] cd | oy | CHCONMe | bama | 187-158
100, n‘L 2 (2] o4 |G|  CHOCOMY | teso | 175-11

]
wmf u'!\ 22| 6H | s | crtomm, | base | se-m
2 0\0\& 2 12| CH | CHd EHCONH, basa | 4184

o [ |
105, &\ 2 (2| eH | cH CH.COMH, | bana | To0-t31
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'l R, min A a My iy PP
4 e E 2 {2] ov {iHa| cCwooM | bees| 185108
h". - '“ﬁl-—L4=IL

5, rs\ .|z o | oy CHCOMMy | base| 322
Wl e 2 (2] cn {icHde | ocoeonn | pee | omam
107 GE.S\ 212] oo GHy OHLGGNH, baza | 172-171
108, 2|2 CH | CHy CHIGONH, bweo | ¥
10 2|2 CH GH; CHLE0NH, fona | 1774TR
1%, 5 2 |z| ov | o CHeoNH; | ame | 202200
i, 'l'b\ ZIA[ oW [OHE | CHRCORFG [ es [ 16109 [
172, [NJ\ Bla)] eH | & CHEONH: bada | ¥S-188
1 N 2(2] CH |fEHgy| CHECONW; | hewm | 128227
114, 5\ 2 12| o | CH, | CICONEL | bose| a0
HE, nr‘( 2fz2) ct FicHiz| cHooNiy | nssw| 16vieet
118 V’O:m 22 o [ o CHLONH; | ben | 181-iG2
17| me rl2] v (o] acncom, | bem| te-sy
11 "ﬁm FlZz] cH | cHy GMGONH; | bean | 158-158
1 . 2 [2] cH |IEHY CHyCONM, e | 178178
126 :‘[;[_ rz g o [icHR] cHoOWe | oess | weans
124, 2(2({ OH CHy CHLMONH, bmas | 2M9.220
702 %\ 2|2| v |(CHk| CHoONH | baee | 220229
7 FEFAE- [ OHCONRCH, | baso | 153-13Y |
24, C[:l 2 132 CH mew | 306212
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N* R, mn A H:":..'I. Pr
HE-Y FRFIE:: PMITT 1
KI7R "E"-_T; EH e
1 FREAE- 5
2 13 baan | 3540
130 212| BH bang | 102
1M, m\ 2|2 oK bem | 171-17%
14. & z |2 (=} hese | 903-141 i
[ 1]
131 m\ 2 |a] cH | oHde | SHOONHNCH: | buwm | 154156
N
KiCI e .FI Ok m.ﬂﬂ LS
g m I_'%' A Tha [ I&
2 7] ‘ (Paes |
e~ HE =
[146) m [ 13 Bai | 1141
T 212 cH EEse | 100
143 alz| €N hsag | 191-13
iz m 213)| B bemr | 14545T
e, {E[:j\ 2|2l e — PP
£ 1 a 2{3] CH bmep | TH-173
1. . 2 (2 on 1| OHOONHCH; | bawe [ T40-142
167 N 22 CH |pikh| GHCONH, | bse | 180-i8
148, ! 2 (2| oK |wcHk| cHCOmEH, { HCI | tn-400
148 22| ox |ENL CHCONH, HG | a1
]
180, m 2| 2| oM ) SHls | CHCONHCH, | hasa 195112
151, t 12| OB f o | CHLDMM | baws | 08.411
152 & 1[2] ™ CH; CHCOMCH, | bese | 99102
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B
N Ry mn| & B Ry '-'1':_.' FF G}
= ) i I W T S
HHEEENS S E
b EAFIN-NH 1324
15, 4 1d LEM 3034
[ fir) 2} ovr | Ol | oegoommes | HET ) st
B '(51\ 21z oH | e CH.CObM, bagy | 195139
1w - 2 2] ot || omeonHoH, |vem | 1isaan
1e IS]L 2 a2l cH [tk | CACONHGH. |bwwe| 124128
2l
11 2(a] o | o [ ciconoh | WG| et
152 mﬂ_ﬂ:?\ z [2F cH | (GHds | CHCONHCH: | Bese | sa-10d
T x 113 ﬂ:ﬁl CHyCONH, biwe | 118120
"y [51 2 |2[ oH |ul| OHOONHGY, | HCi | wB.es
-I ]
-1 [?t‘ 22| o4 [ (OMde [ CHLEONHCH, |imac| S0 |
]
188 2 |2| CH | /My | OCHCONNCH | Dase | T56-150
187, 3|3 o | oy CHCONH, baga | 176178
%8, (;r 2 12| cH | {CHy | CHCONHCHy [ baee | 148490
n—
169, g 2 (2] cH | Hde| cH.COWCH |bem | 134100
| TTIL 2112 CH [ oHy GHYEONH, . sham | 158-1EE
174, 22| CH | oM | CHCONNCH, | bmws | 155183
Lir] 9 2/2| oH {©Hy, | CH;CONMGH, [ HOt | 200-210
s S T olzt o | o b coecond;  [bae| awe
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base PE 'l‘q'
N & mifm A [ ] [,
¥74, 2|2 cH [cHyy!  CH.CONMH, | base | 105900
£75, :? 2|20l cn | e |  cHoONM, | bmes | 126130
el 2 2] cH |(CHh| OCHLCONHy | besa | F124143
177, T:? 2 2| cH | cwa CHCONH: | bues' | 180-181
Il " F3 T CH_ [ CHy | CHCORNH, [Pty | 24
oo e
. 2 1z2z] CH CHzE0NR T EEL
W] M [2[z2] tH | Ch CHC0NH; | tmes | 137-138
1= | 2 |2} CH | €H CH.0ONH, | base | 206208
163, G::’_ 22 GH | G CHCONH; | boe= | 182-184
164 2 12| CH [(Ctaba| CHCONH: | base | 172173
18, rcﬁ_ 2 |2] GH | CHe GH,CONH: | basa [ 167-188
186) a 9 2 |2| CH | [GHip | CH.LCONH: bose | 181-102
ey ,I:I}—- zlz2| cn | oy | cHooNH, | base | zz22m
128, z [2] ©H | CHa | CHCONH, | base | 148180
109, m"' 2 [2| CH | (GH) | GHAONH: | base | #7-168
180, CEH 2 (2| oo | ch CHCONH; | bawa | 200221
1, r 2|2 CH | iCHY; CHyGONH; besa | 201202
M+H [IC-MZ)

dasc. = dasccEposicion del producto

Los

canpuastos de 1a invencién han 8ido objeto de

pruebas famacoelyicas que permiten det=rmlnar s=u efscto
inhibidor de 1la snzima FRAH (Fably Acid Anvida Ridrolase].
La actividad lphibidera ha sido punasta en evidencia en

una prusd*s radloenzimatica pasada en

la wmadicida

dal
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producte de hidrélisis (etamnclamina [1-°H}} de anandamida
[etanolamina 1-?H} por la FAAH (Life Sciences {1995), 56,
1999-200% y Jouvrnal of Pharmacology Yy FExperim nted
Thorapeutics (1997), 283, 729-T34). De esta forma, 8Se
extracn cerebres de ratones (menos el cerebelo) y gJe
conservan a =80 °"C. Los homrogenados membranarios se
preparan en forma extemporinea por homogenaizacién de los
tejidos con Polytrxon en un tampébn Tris-HCl 10mM (pH 9,0}
que contiene 150 mM NaCl y 1 mM SEDIA. Peateriormente, 3e
trata la reaccliédn enzimitica por redio de 73 pl de tanpén
qua contiene slbOmira de suero bovino sin 3dcidos grasos (1
mg/ml). Se agregan en forma sucesiva Ios cempuestos
probados en diferentes concentraciones, a anandamida
letanoclamina 1-*H]) {actividad especifica de 25-20 Ci/mmol)
diluida en 10 pM de anandamida fria y la preparacién
merbranaria (400 pg cde tejide congelado por prueba).
Después de 15 minutos a 25 °C, la reaccidn enzimdtica se
detienc por adiclédn de 140 uL de clorocformo/metancl (2:1).
Ia mezcla se agita 10 minutes, luego se centrifuga durante
15 minutes a 3500g. Se procede al recuento de una alicuota
(30 ML) de la fase acuosa que contiene la etanolamina [1-
H] por centellografia liquida. En esas condiciones, los
compuestos mis activos de la iavencidn preasentan CIy,
(concentraclidn que inhibe al 50% la actividad enzimética de
control de la FARH} comprendidas entre 0,001 y 1 pM.

El cuadro 2 que sigue a continuaciéa presenta las CI,,
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de alguros compuestos conformes a la inveacldn.

Luadro £
Compuesto N° Ci,
q7 85 uM
126 113 uM
166 87 M

Por lo tanto, surge de esta forma gue los compuestes
conformes a la invencién tlenen una actividad inhibidora de

la enzima FAAH.

La actividad in vivo de los compuestcs de la invencidn
ha 8i1do evaluada en una prueba de analgesia.

De esta forma, Ia administracién intraperitoneai
{(i.p.) de PBQ (fenilbeazoquinona, 2 mg/kg en una soluciérn
de clorure de sodio al 0,9% que contiene 5% de etancl) en
ratones macho OF1 de 25 a 30 g, proveca estiramientos
abdominales, en promedio 30 torsiones o coatracciones
durante el periodo de 5 a 15 minutos después de la
Inyeccién. los compuestos probados se administran por via
oral o por via intraperitoneal en suspensitén en Tween 80 al
0,5%, 60 minutos o 120 minutos antes de la administracién
de PBQ. En esas condiciones, los compuostos mis poderosos
de la invencidn reducen en un 35 a 70% el n0mero de
estiramientos inducidos por el PBQ, en una gama de dosis
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comprendida entre 1 y 30 mg/kqg.
£l cuadro 3 que sigue a continvacién presenta los
resultados de la prueva de analgesia para algunos

compsestcs confermes a la invenclédn.

Suadro 3
Compuesto N° Reduccién del almerc de
estiramientos (%)
17 -63% (b}
126 -43% {b)
166 -62% (a)

{a) 1 mg/kg p.o. a las 2 horas;
(b} 3 ng/kg p.0. a la hora;

La enzima FAAM (Chemistry and Physics of Lipids,
{2000), 108, 107-121) cataliza 1a hidrdlisis de 1los
derivados endSgenos de amidas y de ésteres de diferentes
acidos grasos tales como la N-araquidonolletanolamina
{anancamida}, la N-palmitoiletanclamina, la N-
oleoiletanolamina, la oleamida o el 2-araguidonoilglicercl.
Esos derivados eijercen diferentes actividades
farmacoiégicas interactuando, entre otrxos, con Ios
receptores canabinoides y vaalloides,

Lea compuestos de la invenciédn, bloguean esta via de
degradacién y aumentan el porcentaje tisular de esas
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substanclias endégenas . Estos pusgenr whilizazse a ege biiulo
an la prevercléa y el Lratamieato de las patnlogias en las
cuales astin implicades log canabincides enddgencs y/o
cualquier otro subatrato mataobelizado por la enzima TARH,

8a pueden citay, por ejemplo, citar izs eafermadades y
lza afecclones siguientwes:
cl doler, en espacial lod doleres agudsas ¢ cxdnicos de tipo
reurdgenn: mlgrafia, delores neuropdtlcos qua incluyen lae
formas asocindas al wirus del herpes ¥y a la diabetes,
loca dolorves agedoa o crénicos asociados a las enfarmedades
inflamatoripa: artritisa, artritia reumatoida,
oetgaprtritis, espondilitis, gota, vascularitie, enfermedad
de Cxohn, sindrome de colon irritable,

loa dolores agudos o crinlicoa periféd=icos,

log véartigos, loa vémitos, las néuseas, en particulaz
dguellas Jue 301 consecuencia de una guiwioterapia,

los trastornea dasl comportamiento  alimeaticlo, @D
particular 1as anoreXias y cagoaxlas Jdoe diversas
nateralezas,

lzs patoleogias aeuroldsicas v psigeiitricas: tembleres,
disqulnesias, <istonias, espasticidad, comportamlenktes
compulzsives y obsesiwvoa, sliondrome de Touretts, cuslguier
iorma de depresién v de ansiledad $e cualcuier naturaleza y
origen, Lrastornos del humer, gaicosis,

las anfermedades nsurodegenscativaa agudas y crdplcas:
enfernedad ca Parkinson, anfermedad e Alzhaiasr, demencia
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genil, corea de Huatingion, leslones relaciosnadas ¢or la
lsguemia carebral v a loz traumatismos de oxines ¥y de
mégula,
la epilepsia,
los trastornos Jel sueldlo que Lncluyen lasz apneas del sueflo,
la=s enfermedsdes cardiovascnlares #n pacticulexr 1la
Nipartensisn, las arxitmias cardiacas, la
ertaripesclernsis, la cxrisia gardizca, lss isquenias
savdiacae,
la isguenmia renal,

loa cAnceres: log Lumoras berignos Jde plel, paplliomas y
tunorea cerebrales, tumores de proéstata, tumores cerabraies

iglichlastomas, nedulo-epitelionzs, med:loblastomas,
nezroblastomas, tumores da orlgen embricnario,
astrocitomas, aatroblastcmas, epandinomas,

cligodendrogliomas, twmory de plexo, aeursepitaliom2e, Cumoz
de wepifisis, ependimoblastomae, meninglomas malignos,

sarcomatosie, melanomas maligneoe, schwanomas],

lea desdrdenes del sisiema inmupitario, en =s9pecial laa
enfarmedades autolnmmnes: p=oriasie, lupus srit=mstoso,
enfgrmedades del Tejldo conjurntivo o de las gconsctlvidades,
sindrome de& Sjdgrans, sspondiloartritis ancullosante,
aspondiloartrltris indiferenciada, anfermedad de Bahcat,
anmpiaz  autolnmun=Es hemollticas, easclerssis en placas,
esclarasis lavgral aaiotzofica, &milosis, pechazs de
injertoa, anfermedades gue afectan lz linea plasmoclitaria,

las enfermedades alédrgicas: 1la hipersenaibilidzd inmediata
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o reoctardada, rinitis e :n;'ljunt:'witia alargicas, dermatltia
de contactn,

laa anfermedadas infecclpsas parasitaries, vicaleg o
bacteriznas: 9IDA, meningitis, las enfexmcraces
1nflamatorias, en especlal las weafermedades arvlculares:
arkrltis, arktritis reumetoide, cstacartritla, espomdilitis,
gota, wvascularitila, enfermedad de Crohn, sindroma de gelon
irritable, la oatecporpaiz, las afecciones ¢Culares:
aiparkensidn ccular, glavcoma,

1a3a afacclones pulisonares: enfarmedades e las  viay
raapiratorlias, bEoONCoRIpaAIMOE, tos, A=ma, bronguitls
cronicg, obstrucoidn oronicy de lzr vias resiiratoriss),
aenfizema,

las aenfermadades gastreintestinalas: sindrenm= de colcn
Jrxritabla, dJdesdrdengs inflamatorics intzstinales, 4lCeras,
diarr=as,

la incontinencia urinaria ¥ la intlamaciin vesical.

La uktilizaciim de los <compuestos conformes a 1a
invencidn, en estads de base, de 88l de adicién con un
Acido, de hidrato o de acivato famacéuticzaments aceptabls,
para la sreparzciéa da un medicamento destinado a tratar
las patologias antes menclopadas, forma parte integrante de
ra lavencidn.

La inveasidn tisna ramblén por objefo medicamentos gue

comprenden wn compuesto de formela T, o una sal da
adicién coa un dAcldo, 0 Lamdbién wr hidrato o un =olvato



7.

farracéutioamants atepkable del compussie de Férmmla [E: -
Esos medicamentos encuentran g emplep en iferapéunkica, en
edpeclal en el eratamientn de las patologiss 2nkea

mancionadas,

De acuerdo con otro de sus aspectoes, la presente
tnvancién =a rafiare a composicicnes farmagéoticas gue
coarprerden come principio aectivo, &) menss un compuaste
conforme 2 la invencidn. Esas compesicionas farmacéuticas
contiengn una dosis eficaz de un zoapossto confocme & la
1nyexecidn, © una =al da adicién con un azida, o un hidrato,
a ur solvzto farmacduticamente aceprzble de  dlaho
CoMpuests, v  eventealmante ung ¢ variss exclpientes
Farmacéuticamente zesglak:ies.

Dickos exciplentaez 3e ellgen de acuerdo gon la forma
Larmacartica ¥y ol modo de administracién deseacos, sentre
los exciplentes hab’tuaies gue sen aonocides por el hombre
de oficic.

En 3ias comporicicnes fLaxmacéuticas de la presente
Invencidn para la Administroucién  exal, sublingual,
subcutanea, irkramuecular, intravenosa, taépica, lecal,
lntrarragquaal, intzanssal, transdérmica, pulinener, ocular o
rectal, £l principio actlvo de f6rmula (I} antedicho, ¢ en
sal rde adicién con un dcido, =olvato o hRidrato eventual,
Puede s=er sdministrado en formna unitarlsz de adminlistracidn,
wezZClade Ccon saportes farmacdéutioos clisicos, o animales vy
4 seres humaaos parz la profllaxls o el tratamiento de las
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trastornos o de las enfarmedades antes mencionadeox.

Las formas unitarias de administracién apropladas
comprenden las formas por via ral tales como 1los
comprimidos, las cépsulas de gelatina blandas o duras, los
polvos, Jlos granulados, 1las g¢@omas de mascar y las
solucionea o suspensiones ozrales, las formas de
administracion sublingual, bucal, intratragueal,
intraocular, Iintranasal, por Inhalacién, las Zormas de
administracién subcutdnea, intramuscelar o 1intravenosa y
las formas de administracién rectal o vaglnai. Para la
aplicacién tépica, se pueden utillizar 1lcs compuestos
conformes a la invencidén en cremas, pomadas o loclones.

A titule de ejemplo, wna forma unitaria de

administracién de un compuesto coaforme a la invencidn en
forma de comprimido puede comprender los siquientes
componentes:

Compuasto de acuecdo con la lavencidén 50,0 mg
Manitol 223,75 ng
Croscaranelosa sédica 6,C mg
Almidén de malz 15,0 mg
Bidroxipropilimetilcelulesa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Dichas formas unitarias se dosifican paza permitir una
administracién diaria de 0,01 a 20 mg de principio activeo
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poE %% de peso eorperal, da acueride eem la forme galéales-

Puadan habaxr ceses parbiculares en Jlos cuzales Sean
apropiladas dosis 28s elavadas o 349 bajas, y dichaa dosls
también pertenecen a la iovancién. De acuerdo coa la
prictica habitweal, la dosifiecacldn aproplada para ecada
paciente sera detemmiiads por el médico da acuerde con el
nods da adminlstracién, el peso y la Taspueslts S8 dicheo
paziente.

La invencldn, de aceerds <on obrn da 3us aspectos, =
refiere también a un método de Lratamiento d&a las
patologias antes indicadas qQua comprende la adminlstracion
da una dosig eficaz de un  compuasts conforme a la
inmrencidn, deo und de sus [alss ¢e adicidn con un Ecide
Farmacéuticamenta aceptable, de un seivate o de un hldzate

da dicho compuascc.
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RE LV L HD PORC TOWMES
1. Coapuestos caragterizades porgue responden a la firmula
genexal {I):
Ry,
Ten o
E"")’Q‘
¢ M
X}
sn 1a cual

k2 pepresenta un Ateme d= aitrdgene o W grupe URy em
el cual R; representa un atome de hidrdgenc, de fldor
0 Un grape hidroxlls, ciano, trifluorometila, algpilo-
Cimgr ALCOXI-Cy\u?

n representa un nimero entere igral a 2 & 3 y m
represents un ofimerd eatere igual a 2 guande A
rapragenlta ua Atome de nlkrégenos

o repregents un nimere erters loual 2 1, 2 6 3 y m oun
mimero entero lgusi a 1 & 2 cuanda A repres nta un
grapd Ry

B representa un enlace covaleate o un grupo alguileno-
C-al

& rapresentz un grupo elegido entre nn Eenilo,

piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinile,



-83-
txlaziniio, ONRED1Llo, isoxazollle, ti zeolilo,
isetiazolilo, imidazolilo, oxadlszelilo, tiadiaznlila,
triczolllie, nafitiles, guinolinile,
teftrahidroguinslinilo, izsoquinoclinilo,
tetrahidroisequinolinilo, ftalaziailo, guinazeliniio,
gquincxalinilo, nafeiridianilo, cinolinlile,
imidazcpirimidiailo, tienceirimidinilc, henzafuranile,
bexzotieallo, barcimidazolilo, banzoxazelilo,
bencisoxazolile, kanzatiazolills, bencisotiazolilo,
incdazolilo, pirroronirvidinilo, furopiridinile,
dihidrofuropiridinilo, Ltienopiridinile,
dihidrotiapopiridinila, imidazopiridinile,
pirazelopiridiniloe, oxazolopiridianllo,
isoxazoloplridinile, tlazplepiridinilo;
el orugo R, estd substituido ewvastualmente por uno o
varios grupos R' y/a BR"™)

R' representa un &tomo de haldgenc o uUa grupe ciana,
gitro, hidroxilo, alquile~C,.., 3alcomi-C, tivalgullio-

Cg_" flu@:ualq'ﬁilﬂ_cluﬁl fluﬂr{)alcoxiﬁcl.“
fluorcticaltquilo-C,,, <cicloalqulloe-C;,, cicloalquello-
Cs,-algullano-C._., azetidinils, piperidinileo,

pirrplidinilo, morfalinilo, piperazinila, azeplnila,
HH;_, HHRS' NR;R—; » FH.!:OR-" HR‘ SﬂzR’ r C'DR;, l:ﬂ;n [ M 5 DtR‘;
SOuNRERr 0 —-0— {alquilano=C,_,}=0-;

R" reprasenta un fenillo, dmidazolllo, piridazinilo,

picarinilo o plrimidinilo:
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el o logs grupos R" estidn eventualmente substituidsy
por uho o varios gqrupos R' idéatlicos ¢ diferentes
entre si;

Ry representa un grupo de fdéxmula general CAR,CONHRy en
la cunal

R, representa un &tomo de hidvdégeno o0 wun grupe
alquilo-Cy . v

R. representa un Atomo de hidrégero © un grupo
alquilo-C,, ciclealquilo—-Cy.,, cicloalquilo-C,.,-
alguileno-C,.y;

Ry vy Ry represenstan irdependienteonmente antre st un
QI‘UPD alq‘lilo"cl.‘,

en eatado de base, de s3al de adicidédn con un acido, de
hidrato o de solvato.

Compuesto de fémmwia (I} de acverdo con 1la
reivindicacién 1 caracterixado porgue:

A representa un a&tomo de nitrégeno;

i representa un namero entero igual a 2 & 3 y m
representa un nimerc entero igmal a 2:

B representa un grupo alguileno-C,.,,

R, repxesenta wun ogrupo elegido eatre fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, tiadiazolilo, naftalenilo;

el grupo R, estd eventualmentc substituido por uno o
varios grupos R' y/oc R™;
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R' repreyanta un Atomo de halégete, P
particviarmente un <cloro, © un grup® nitro O
fuorcalquilo-C, ;¢
R" representa un fenilo eventualmente substituido por
uno o varios grupos, idénticos o diferentes entxe sZ,
elegidos entra un atomo de haldgerno, o un grupe clang,
alcoxi-C..;, Elvoroalcoxi-C,_,
R, representa un grupo de férmula general CHR,CONHRy en

la cual

R, representa un Atomo de hidrégenc y

Rs representa ua &temo de hidrbégene © un grupe
alquilo=C, ., cicloalquilio=C,.s, clclocalgquilo-C, .-
alquileno-Cy¢?

en estado de base, de sal de adiciér con un Acido, de
hidrato o de solvato.

Compuesto de férxmula (I} de acuverdo con 1la

reivindlicacitén 1 caracterizado porgue:;

A representa un grupc CR; sn el cual R; representa un
Atomo de hidrdédgeno, de flior o un grupo hidroexilo;

n represspita un ndmero entero igual a 1 6 2 y n
representa un mimero entero igral a 1l 6 2;

B repraesenta un erlace covalernte o un grupo alguilenc-
C;-.;

R: representa un grupo elegido entre fenilo,

C

\4

&,




P

piridinile, piridazinileo, pirimidisile, pirazinile,
tiazolilo, 4quinolinilo, isoquinolinile, ftalazinilo,
quinazolinilo, guinoxalinilo, naftiridinil ,
furopiridiniloe, tienopirimidinilo,
imidazopirimidinilo, benzotiazolilo, bencimidazellilo,

-86-

venzoxazolilo;

cl grupo R, estd substituido eveatualmonte por uno ©
varlios grupos R' y/o R“; '

R* representa un &tomo de halégeno o un grupo ciano,
alquilo-C,_,, un alcoxi-C..q, fluorcalgquilo-C;_q,
fluorocaleoxi-C,.,, ciclcalquilo-C,., pirrolidinilo, NH,,
NRiR'l; CQR;:

R" representa un fenllos, imidazolilo, o piridirile;

cl o logs grupos R"™ estdn eventualmente substituidos
por uno o varios grLopos R' idénticos o diferentes
entre si, mAs particulsarmente por unoc o varios Atcnos
de cloro o de fldor:

Ry representa un grupo de foérmula gereral CERCONHRy an
la cual

R, regreseata un atomo de hidrdgeno o un grupo
a.l-qu-ilo-cl_g y

Rs reprosenta un 4&tomo de hidrégeno © un grupeo
alquilo-C,_,, clicloalquilo=Cy, clcloalquilo=-Cyqy—
alquileno~C,,¢s
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Ry ¥ Ry representan independientememnte ontre 3t un
grupo alquilo-C..,
en estado de base, de sal da adicién con un acido, de
nidrato o de solvate.
Compueste de [6rmula (I) de acuerdo con la
roivindicacldén 1 4 3 caracterizado porgue:
A representa un gruro CR; en el cual R; representa un
atemo de hidrégero;
mes igual a 2 y n es igual a 2;
B representa un grupo atilo;
R; representa un grupo elegidoc entre fenilio,
pilridinile, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
tiazolils, gquinolinilo, iscquineiinlilo, ftalazinllo,
quinazolinilo, gqulnoxalinilo, naftiridinilo,
fvropiridianllo, tiencopirimidiaillo,
imidazopirimidinilo, benzotiazolilo, berclmidazolilo,
benzoxazolilo;
el grupo R, aesté substituido eventualmente por unc o
varios grupos R' y¥/0 R";

R' representa un Atomo de halégeno ¢ uwn grupo ciano,
algnilo-C,,, un alcoxi-C,. 5 fluoroalquilo-C,._,,
flvoxoalcoxl-C; ciclcalquilo=C;.,, plrrolidinilc, Ni,,
NR,R,;, COR;

R" represeata um feailo, imidazelile, o piridirile,
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el © los grupes R" estin eventualmeate substituidos
Per uno © varios grupes R' idénticea ¢ difarentes
entro 83, mds particulaoeente por uno ¢ varios stomos
de ¢loro o de flbor;
R, representa un gruge de férmula general CHR,CONHR, en
la cual
R, representa un dtomo de hidrégeno y
Ry zepreserta un &tomo de hidrégere o un grupo
alquile-C._.;
R, Yy E.: rapresentan independientemente entre sf un
grupo alquilo-C,.,;
an estado de base, de sal de adicién con un acido, de
hidrato o de solvato.

5. Procedimiento de preparacién de un compueste de £érmula
(I) de acuerdo con cualqulera de las reivindicacicnes
1 a 4 caracterizado porqua comprende la etaRa que
ccnsiste en

transformar el carbamato-éster de Férmula general (Ia)

R""‘\’;{;/B\“iof%,ro“
)
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en la ewal n, m A, B, R; v Ry son tal comdo se han
definido en la £6rmula genaral (I) de acuerdo ceon la
teivindicacién 1, y R vepresenta un grupo metilo o

etlilo,
por aminoclisis por medie de una amina de £férmula
general RNH, en la cual R, es tal como sc ha definldo
en la fdérmula general (I) de acuerdo con la
reivindicacidn 1.

6. Procedimiento de preparacién de un compuasto de férmula
(I} de acuerdod con cunalquleras de las reivindicaciones
1 a {4 caracterirado porque comprende ia etapa que
consiste on
tranaformar @) darivado oxazolidin-dionz de férmula

gencral (V)

Ry~
\.«*"

en la cval n, m, A, B, R, y R, son tal ccmo se han
definido an la fO6rmula general (I} de acuerdd con la

reivindicacién 1,

por aminolisis por medio de una amina de férmula
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general RgNH, an la cual R; es tal como se ha definide
er la férmula general (I} de acuerd¢ con la
relvindicacién 1.

Coxpuesto caracterizado porque responde a la férmuia

general {(Ia),

R,

R---\’:'A,a\ U,Hron

0
(1a)

en 1a cual

A reprcsenta un 4tomo cde nitrdégeno o an grupo CRy en
cl cual R; representa un atomo de hidrégeno, 4 fiGor
© un grupeo hidroxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo-
Cyar 2lCOX1=C, ¢

n rcpresenta un numexro entero igual a 2 6 3 y m
reprasenta un némero entero igual a 2 cuando A
representa un dtomo de nitrégeno:

n representa un admero entero iguai a 1l, 2 6 3 y m un
nimero entero igual a 1 & 2 cuando A representa un
grupo CRy;

B representa un enlace covalente o un grtupo alguilero-

Ci-e?



p

-01.

Ry representa un grupd elegldo eatre un fonile,
piridinilo piridazinllo, pirimidinilo, gizazinilo,
triazinilo, oxazolile, 1soxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, naftilo, quinolinil ,
tetrahidroquinolinilo, isoguinolintilo,
tetrahidroisoguinolinilo, ftaiazinilo, guinazolinile,
gquinoxalinilo, nattiridinilo, cinolinilo,
imidazolilpirimidinilo, tienopirlmidinilo,
benzofuranilo, benzotienile, bercimidazclilo,
benzoxazclilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
tanclsotiazolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, dihidrofuropirxidinilo,
tienopiridinilo, dihidrotienopiridinile,
imidazopiridinilo, pirazolopiridinile,
oxazolopiridinilo, isoxazologplridinilo,
tiazolopiridinilo,:;

el grupo R, estd eventuvalmente substituido por uno o
varios grupos R’ y/o R”;

R’ representa un Atomo de halégeno o un grupo clanc,
nitro, hidroxilo, alquilo-C,.,, alcoxl-C,, tlcaiquilo-
Ci-er fluorcalguilo=~C,.,, fluzoroalcozi-C;.4,
flvorotiocalgquilo-C,,, cicloalguilo-C,.., cicloalquilo-
Cyj-.alquileno-C;_,, azetidinilo, piperidiail ,
pirrolidinilo, moxfolinilo, piperazinilo, azepiniloc,
NH,, WNHR;, NRgR,, NR/COR,, NRSO;R,, COR,, CO;R;, SOgR,
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BE.NR By & =O=alpaileno-Cp 307
¥ repreganta ur fepilo, imidazolile, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo » pirimidinile;
el o lea grupols RY estin svantuslmente sebatitpidos
por une o wvarios grupes R’, ldénticos o diferentaes
entre =81,
R, represanta un acomo da hidrdégsps ¢ un  grupd
alguilos-C 3
R;, ¥ R; rveprasentzn indepsndientemente eonire =i ure
.grupo alquilo—C; g )
k raprasankta un grupce metlle o etilo.

B. Compuesto carasterizade purdque respcode a la formula

ceneral {V),

Rege 0B
H'hn" B R,
m @

e la cual:

A representa un atome de mlitrdgeno o @n grupo SRy an
el sual R, representa un Atomo de hldrdgeno, da flsor
¢ un giupe hidroxilo, eizno, trifluvocomecile, alquilo- |

Cigr 2icoxi~C g
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o representa um nimere estore igual a 2 &6 3 y o
representa un nimero entero igual x4 2 cuando A
representa un dtomo de nitrégeno;

n representa un nimero entero igual a i, 2 6 3 y m un
némaxo entero igual a 1 & 2 cuando A representa un

grupo CR;;
B represanta un enlace covalente ¢ un grupo aiguileno-
C;.a H

R. reopresenta uvn grupo eiegido entre un fenilo,
piridinilo piridazinilo, pirimidirilo, pirazinilo,
triaziailo, oxazolilo, isoxazolilo, tlazolilo,
isotiazolllo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
treliazolilo, naftlilo, quinolinilo,
tetrahidrogquinglinilo, isoquinclinile,
tetrahidreisoquinolinilo, f£ftalazinilo, quirazolinilo,
gquinoxalianilo, naftiricdinilo, cinelinilo,
imidazolilpizrimidinilo, tienopirimidinilo,
benzofuranilo, benzotienilo, pencinidazoiilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolile, benzotiazolilo,
bencisctiazelile, indazolilo, pirrclopiridinilo,
Furopiridinilo, dihidrofuropiridinilo,
tiencpiridinile, dihidrotienopiridinilo,
imidazopiridinileo, pirazelopiridianilo,
oxazolopliridiniloe, isoxazolopirlidinilo,

tiazolopiridinilo,
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sl grupe Ry wetéd eventuslmente subskitwids por wae &
varios grupo= R' yfo R7;

R' represgnta un Atcmo de halégenc o un grupo <lano,

nitro, atdreoxilo, alquilo-C..., alcoxi-C.., tiocalguilp-

Crois Fluoroalgullo-C, ., fluoroalcoxl-C, ;.
fluozociocalgullo-C o cloloalqguilo-C,,;, gicleaiguilo-
Caz-algquilenc-C ., aezetidinils, pinasricinilo,

pirrelidinilo, morfolinilo, piperazinile, azepinila,
®H;, NHR;, NR%;,, NROLOR;, NRS0R,, COR;, COR., SOC,R,
S0,HBR: ¢ —D-alquilano—G, ] -0-;

R” representa un Ifenilo, Imidazolilc, piridiailo,

plrazinila, siridazinilo ¢ pirimldinilo:

al © log ¢rupos R estin aventualnanta substitnicos
ser eno o wvarles grupos R, 1d&nticos o difecentes

antre 5i.

By repregenta un Atomo de bidrégenc o un  grups
alaqullo~C g .

B¢ ¥ Ry reoresenten Aindependientementa antre si un
grupo alquile-C; ;:

b2 axcluyen los siguimnkbes scapoeston:

* 3=[1lr{d=amino=6, 7=dimstoxl=2~guinazolinil)-4-
plperidinil]-2,1-oxazolidin-dlona

¥ 3={l-(d-aming—-6, T-dingtoxi-2Z-quinazolinil)~4d=

piperidinil} =5-metil=2, 4=-oxazolidin-diona
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* I~ [1= fd=amrins=6, 7=dimetcxi~Z-duidazol ioil Yy -4-
plparidinil]-5S-etil-Z, 4-omazglidin-diona

¥ 3-[1-{4-aminc-6, T-dimgtoxi-2-quinazoilnil) -4-
pigaridinill-3-preeil-2,4-oxazolidin-diona

* A-I1- !'..‘i—am.i.nn-ﬁ,T-d:l.metoxi-z-quinazal:ll:lil_I--I.-
piparidinil]-5-(i-metiletil)-2,4-oxazqlidin-dicra.

3 Compeegts de féxmula {1} de acusrio SoR cueigqulera e
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadse porqua se
gricusntra en astado de base, da =zal de adleidn o va
gcida, de hidrate o de solvato farmacéuticamente
aceptabla, para su =tilizaciéan come medticamento.

10. Compoaicidn farmacéutica caraaksripada porque contiene
al mencs un compueste de f£&rmula (I) de acuerdo cch
cnalguiera de 1la® reivindicaciones 1 & 4, an 28tade de
base, de sal da adiciédn con un Acsido, da hidrake ¢ Ga -
ag:vats f[armacéuticameate acsutable y aventiaalmente
ung @ varlos excipientes farmacéuricawente aceptables.

1l. 0Ocllixacion de un cocmpuesato de P8&nnula (Il de acuerdo
cen cuoalguiera de las relvindicaciones 1 a &,
oaracterizado porgoe 43¢ encuantrz en estade de Taeeg,
de 5al de adicidén con ua acido, do hidrato ¢ de
aclvaio Camaceutlicamante aceptabla, para ia

oyeparacidn de wmm medicaments destinsdc a prevanir o &
tratar una patologla en la cuzl estén implicador log
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canablivides enddgenes y/o cualquier etre subdstrate
metabolizado por ia enzima FAAH.

12. Utilizacién de un compuesto de fé6rmula (I) de ac:uexdo

con cualguiera de 1las zedvindiceciones 1 a 4,
caracterizade porque se encuentra en estado de base,
de sal de adicién con un &cido, de hidrato o de
solvato farmacéuticamente aceptable, para la
preparaclén de un medicamento destinado a prev nir o a
tratar los dolores agudos o crédnicos, los vértigoes,
los vémitos, las nduseas, los trastornos del
comportamieato alimenticio, ias patoloegias
neurolégicas y psiquiadtricas, las enfermadades
neurcdegenerativas agudas ¢ c¢rénicas, la epllepsia,
los trastoxrncs del suefio, las enfermedades
cardiocvasculares, la isquemia renal, los cAnceres, los
desdrdenaes del silstema inmurnitario, las enfermedades
alérgicas, las enfermedades infecciosas parasitarias,
virales o bacterianas, las enfermedadea inflamatorias,
la osteoporoais, las afecciones oOculares, las
afeccioneas pulmonaraes, las enfermedades
gastrointeatinales o la incontinercia urinaria.
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RESUMEN

Corpuestos caracterizados porque responden a la férmula

general (I}:

R
]
‘:‘\r or e,

(1)
en la cual
A representa un 4dtomd de nitrégeno o un grupe CRy en

I
el cual R, representa un &tomo de hidrégeno, de flior
O un grupo hidroxilo, ciano, trifluorometilo, alguilo-

Ci-¢, alcoxi-C, ¢s

n representa un nimerc entero igual a 2 &6 3 y m
representa un nimero entero igual a 2 cuando A
representa un dtomo de nitrdégenc:

n representa un ntmero eontero igwal & Xk, 2 & 3 ¥y m un
nimero entero igual a 1 & 2 cuando A representa un
grupo CR,;

B representa un enlace covalente 0 un grupo algquileno-
Ci-as

R, representa un grupo elegido entre un fenilo,
piridirilo, piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo,
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briaziﬁilo, oxazollilo, isoxazeliloe, tiazeolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolil ,
triazolilo, naftilo, quinolinil ,
tetzrahidroquinolinilo, tsoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinile, cinolinilo,
imidazﬁpirimidinilo, tienopirimidinilo, benzofuranilo,
benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazolilo, benzotiaéélilo, ’ bencisoflazolilo,
indazoli;o, pirrolopiridinilo, furopiridinilo,

dihidrofuropiridinilo, tienopiridinilo, -
dihidrotienopiridinilo, imidazopiridinilo,
pirazolopiridintlo, oxazolopiridinilo,

isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo;

el grupo R, estd substituido eventvalmente por uno o
varios grupos R' y/o R";

R' representa un Atomo de haldégeno © un grupo cilano,
nitro, hidroxilo, alquilo-C,., alcoxi-C,.,, tiocalquilo-
Cirear fluorocalquilo-~C,_s: fluorocalcoxi~-C, ¢,

flvorotiocalquilo-C,.;, cicloalgquilo-C,., clcloalquilo-
Ci.a-alquileno-C,.,, azetidinilo, piperidinilo,

pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo,
NH,, NHR,, NR(R,, NR,COR,, NR¢SO,R,, CORs, CO:R,, SO:Rq,
SO.NR,R; o =0=- {alquileno-C,.)-0O-;

R"” representa un fenlilo, imidazolilo, piridazinilo,
pirazinilo o pirimidinilo;
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el o lod grupos R" estidn aventralmante substltuides

DOr une ¢ varlos grupos R' idértieos o diferentes

entra =i;

R, representa on grope de ESrmula general CHR,CONHR, en

la cual.

R, reprasenta un atomo d.e hidrégeno o un grupo

ilquiln-ﬂl-,; ¥

R, regresénta un J4tomo dé hidedgame o© un  grepe

aiquilo-C. _, ciclealguile-C,.,, ciolealquilo=C;—

alquileno~-C, .7

Fy; ¥ B+ ¥opresentan indepandierntemante eantre st un
1 . -

grupo algullo=C, .,

en estado de base, de sal de adicién con un dcido, d

hidrato o de =olvato.
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. NOTES RELATIVES AUF RMULAIRE PCTASA220

Len prisentes nales sonl desimées & donnar les instructions essantmliss conosmant ls dipdl de mod Scations aalan l
T'axticle 19. Los noles sont (ondées sur les sxigences &y Tradd de coopiration en malire da bravels (PCT), do riglomont
d'esboution ot tes inetrustions administvalves du PCT, En ozs da diverganas antve les prisaniss notas st 60 $ugencas, oo sonk

cos damibres qul primant, Pour da plus amplos enaegnaments, on pout sussl corsultst s Guide du déposant du PCT, qui est une
ppliostion de FOMP

Dans lse présantss notes, s tarmes “article”, #‘duﬁ'm“m‘ﬂuﬂ.bmm
d'exéouhon ol des ingiructions acimininiratives du , Mapeciivament.

INSTRUCTIONS CONCERNANT LES BODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19

Aprin riception du reppor db rocherche inlemationalo, i diposant a la posaiitd do madiker urw fois les revendisstions
de In domarde miemationale. On noters oupanaant que, convne toulos Ins parties de la demande intemationa’s (revendiostions,
hmm)mmmﬂmbhrﬂmmﬂmmuhm
do déposer do modificanons das revendications salon Farticlo 10 saud, per exempls, au cas oli lo diposant eovhails
pmﬂﬁ--ﬁﬂhmhmmmnn-mmmtm mvandiostions evant
hmm&mlmawwm praiogtion proviscire n'ext possibie que dans

Cuatiey partics da la demands inlomalianais pouvent Ere modiftiae?
Scion F'asticle 19, loa rovendsations axlusivernent.

Ourani fs phase ilemationalo, lvs revendiogiiom pouvent aussi Sire modiées (ou modiiides A nouvaau) ssion
Tasticle 34 ouprie de Padminigtraiion ahargde da 'axamen préliminaime intamstional, La doscription et lse dessine
ne peuvent biro modiides que salon Fastisle 34 supria de Fadivinistration chargdo de Faxamen préliminaire isicemn ationel,

O mahn-untumnmmumnummmmmm
Tastisle 28 ou, o cas échie: #ﬂul"

4"’
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Ol na peo dépescr koo modMestiono?

Las modiiaztions chiposdes qucuprie du Burosy iftemations!; aliss na pouvand dtre diposdes
-ﬂtmhumarmmaummhwm "

Loregu'une damande Sexamen priiiraingire intermational 8 diiVest dédpoade, voir pho loin,

. Comment?  Soil on supprimant sntibrament plusisurs revendioglions, soit en sjouiant une ou ghuisure revendiostiona
m:hmmnmﬂrﬂﬂlnnﬁmu revendicsions sl que diposdes.
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O phusisus modifications, diftire de ta foulle indicament
Touton los revendications s une foullls de rempissament dolvert $irs numératéss an chifires xrabes. Gi
wns revendicstion eal , I n"ost pas chiigainire do ronumibroter s suires Pverioslions. Chacus lois que

ummm-uu—mmatmmmmn
Loo madificotions doivont Sbvo sffactudss dans is tangtio dens leguotio In demende Internetionsie ost publiéa.

QGucis decuments dolvent/pouvent cecompegnes los modificotions?
Letyro {instruction 205.b)):
Las modifioation dolvent 4 sooompagndos d'une leitre.

La luitra ne sora pss pubiide avoo la demends intamalionale of lns revondisations modifidss. Eife ne dolt pas ditro
sonionduos avec ls "dicaraben selon Fariice 111}'wmunmwmm 104

lottre deoll &ire nidigta on angisls du adposant. Capendant, ol ia lzaguo do la domande
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OPINION ECHITE DE I' ADMINISTRATION Damands intemalionale n®
CHARGEE DE LA RECHERCHE
INTERNATIONALE (FEUILLE SEFAHE_E} PCTIFR2004/001 102
Con Ll a)

Deéclaration motivée quant & La nouveauts, Factivité Inventiva at la possibilité
d'application industrielle; citetions et sxplications A I'appul de oetis déclaration

1. N est fai référence aux documents suivanis :

D1: WO 01/64832 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 septembre 2001 {2001-08-07)

b2: WO 98:43838 A [CONDAMINE CHRISTIAN ;8ANOF| SA {FR);
ABRAMOVICI BERNARD (FR); GROM) 8 octobra 1998 {1938-10-08)

D3: US-A-4 539 323 (GAIDA WOLFRAM ET AL) 3 zaptembre 1985 (1985-00-03)

2. Nouveauté

Les documents D1 et D2 divulguent des composés structurallement parlant trés
Eloignes da ceux revendiqués dans cette demands,

Le document LS-A-4539323 (D) divuiguent les composés qui sont "disclaimé” dana a
revendicafion 8.

3. Activité invertive

Le probléma Qque Ee proposs de nésoudre |8 présents invention peut donc étre
considéré coOMmme &tant la mise au point de nauveaux composas utile comme
amtagonistes sélectls des récepteurs aux cannabinpides CB1,

Les docinents D1 et D2 divuiguent des composés qui ot la mame activitd blologique
males qui som stucturaliement padant tres dlkaignes de ceux revandicues dans cette
demarie, par conséguent lobjst revendiqué dans cette demande ne déeoule pas de
maniére évidente de 'élat de Ip technique.

Farrzilmire PC'AFeaille sépaniaiaT [faila | | OZEsrwier A04)



NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCTASA/220 (sults) G\

La lattro dod) indiquar les difirpness sristant ondre les revendicabors telles que diposdes 91 les vencioations leliss
qua motibdes. Ea dot indiquer en partieulier, pour shatue reven dicetion fgurent dans La domands wemationale
(dtant oniendy que des indioclions denticpes conoernanl plusieurs revendiczbons pouvent diro groupdes), m

ia revendicaiion n'est pas moditée;

la revendication est supprimde;

i rovendoabon sat Mauvelle;

Ia rvendicabon remplace une ou plusiturs revendisatons teliss que dépoades;
la revendiostion ast s risullsl de L division dune revendiastion tello quo dépashe.

SIFBS

Los oxcmploo aitvents (ustront ia maniivo dent los medifieations deivant itro oxpliguien dans o lsttre

fsooampetgnemend: .

1. [Lorsaue s Rombre des revendcalions diposdes inlialament o'Slovat & 48 ¢t u's 1a suite duna edification de
ossininas roversiostiony i o'didve A 51}
“Favendications 1 & 15 remptacdes par les revendicctions modifides partant lse mimes numims; rovandisations
30, 3 ot 38 pas modifides; muvolies rovendiostions 49 4 51 sjouldes.”

2 [Lovsqua ls nomire des revondioations déposdes initialament »’éleval i 15 et qu's ta sulls dune modiioetion de
ioutes lse revendicahons d s'dlbve A 11:
Reverdbtabors 1 4 15 remplactes par iaa revenduations modiles 1 & 11.°

3. [Lorsqua is nombre deo revendications déposdcs inllifersent o'Sleve & 14 ol que lse roadifustions sonisteat &

oorisinne revencostions of A § de ]
®) Tiovarciucions 1. 14 ps modidor: revexdosion 74 15 ecomrimbes: noovee revendosiors 1616 o
aputdes.’ oy
“Rovendioniiors 7 & 13 supgeimiss; nouveliss revendostiom 15, 18 st 17 sjouties; teutes los autros rovendiostions
pas modifides.*

4, phusisurs sortes da madilcations sond feiles):
8 1-10 pas modiides; revendioations 11 & 13, 18 ot 19 suppvimdes; rovendiations 14, 15 ct 18
ramplsodes par ia evendissben modiibe 14; revendualion 17 dvisde en rovendssliinns madifiles 15, 16 of 17:
nouvelisg revendiostions 20 ot 21 sjoutien

“Décieration salon Farticlo 19.1)" (Rdgio 48.48)

Lea madilicatinns pouvant Sire sccompagnées dune déclaration expiuard les modifioations of priaisant Finsidenso
Pﬂ'mm“ﬂhmduhﬁ- {cqul ne peuvent pas trv mediido celon

La déslarafion sara publide sves s dermands intamationala at lse rev anciostions modifides.
£lle duil Svo rédigdo duno is longaia dons inquatls in doamendaintemetionalo ol publide.
Ebe dod &tro suscinets (ne pas dipasser 500 maole of wllo eal diskils ou trackéts en anglais).

. mnﬁumm“hmw_hﬂGMHMﬂb“
dépoades ot jas revendinations felies que modiées, ot A la remptace pes. Eilo doil gurer aur unm leulBis diatnote af
O ﬂml_-‘;-ﬁ‘r mmmﬁ“m.ﬂhmﬁm-h-&w' nolon

mmmmmmmmmmuﬂuﬁm

6, su moment du dipit de modillastions ofiaciudas en vertu do Marticle 19, une damands desatves préiminale

mﬁﬂmﬁm n:nm hﬂ:-lluiu- -:hﬂblﬂi‘i:unhndm. hl‘n*‘m -
o

prifiminaire intamationst fves 1a rigie §2.22), premibre ghvass),

Conadguence au regard de la traduciion de lo demends Inlomationaiuion deo Fouverture de la phnse natlonsts

L'ﬁnmmﬁmnﬂwﬂ.ubmmmﬁam“-ﬁmm«lmmﬁrm
de ia phaso nationaie, une traduction des revondioations telies que modifides en vertu de Farticle 10 au beu ce i
traduction ege revandiostionn iafles que diposies ou en plue do celi-ol.

Mbm"bemmww v, voivls volume H du Guide du dipesam

Notes selstives su formulare PCTASA/ZZO (deunienn fSsudlln) Garnior 1994)
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(nricio 18 o1 righaa 43 01 44 tu PCT)

ﬁlﬁmmmmmwﬂmu POUR SUITE L .
«u mandalaiis voir Jo lormulsite PCTABAZI0
SSLD142/AG A DONNER oL In can dchiant, ke paind 5 S-aprbd.
Demande internalionata n° Date du aspds iIntematicaaljousinuis/amds) TﬁnwmmsnmamM|
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Lo prosont rappart iramationalo, st par FadministruSion changde oo in rechancne iNtBmMationsts, S5t TENGNYE tu daposan

de recharche
oconumément & Tartols 18. Une capl an 66! Tansmiso su Bursail intarmational.

Ca ragport co rachérche Intemationsiacomprene _______ 4 ___ leulligs,
[X]  wommuan accompagns dfuns copie ae onaguo documeant retact b Fésat de la wchnauo qui'y eat ol

t. Basgdu
a Ena?dmmhhwn.hnﬁmm' | b8 gfivciude sur In buse o W demands inwwralionnies cans i
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. nucliotides ou d' knds dang la demande okemationsie,
b [] E:.uw:uu:a.ﬂmn ou &’ acides aminés dvuiusies

2 [[J nestestnd que certoines rsvandications ne pouvaiant pes faire Mobjet d'une recherahe {voir lo cadre n° 1)
3. [ uyasbesncedunits da finvention (volr ia cadre n* (1),

4. Er ca qui conocems b titre,
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D 10 laxw, (oprocid] dans in coche 2° IV, a 80 diabii po Madmisistaion Cchiupdo di ia mehofchy intormatisnals
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AU 3752501 A 12-09-2001
B6 107056 A 31-07-2003 -
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HU 191637 B 30~-013-1987
It 59777 A 3D-D9-1986
JP 59078187 A 04-05-1%84
NO BAIM2Y A 26—03=-1984
NE 206716 A 30-08-1985
PH 20015 A 29-08-~1986
PL 243878 Al D2-01-1985
PT F73s0 A B D1-10-1983
| 1187720 A3 23-10-1985
Yo 192163 Al 31=-12-1986
Ih 8307081 A 20=-{15-1985
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS \

-

Expadiesrs LADMINISTRATION CHARGEE DE
LA RECHERCHE INTERNATIONALE

; Doshnalaire : PCT

volr le formutane PCTASAZ20 OPINION ECRITE DE L'ADMINISTRATION

CHARGEE DE LA RECHERCHE
. INTERNATIONALE
(régle 43bis.1 du PCT)
| Daw g'expadion - T

| “ Pourinoabrnde) voir & rmulskre PCTAEARI0{deuriome feutlls) ‘I

Rbfirence du doanies du déposant ou dir thardaiaire - T

rtsmsbmped=to gl | roun gure A powe .

Oemande memstonni No. Do cs dipdt niavnationsl focomoisarnée) | Data do prorite govamatsirde) |
- PCTFR2004001102 I 06.05.2004 07.05.2003 l

Clemsificoon SRamationals des bravess (CIB) ou 8 n fois c'assification naionole of CIB
C07D40104, CO7D4D1/14, COTD4T104, CO7D491,04, CO7D49504, COTD29512, AB1K31436, AB1KI1M35,

— __-,
SANOFI-SYNTHELABO I

1. Laprésente opinion conbent des indications et les pages cormespondantes relativas aux points suivanis :

@ Caden®"i Baseda fopinion

Cadre n®ll  Proxitd

0 Cadren*ill  Absence de formulation dopinion quant i ta Aouvouuld, Tactivi inventive et la
posailith d'application indusioiio

O Cadran*iv Abwence dunisé de finvention

Cadm n"V  Déclarstion motivie sefon (s rigle 43bis.1{a)(l) quant & I nouvenutd, Factivitd inventive ol la
posalbifté d'appleation Industrielle; ciations et axplications A lappul de cstie déclaration

0 Cadre n*VI Canains documents citds
B4 Cadien*Vil Irréguinrités dana la demande intermaiionate
O Cadrea® VIl Observations relativos & s damande imarmationale

2. SUITE A DONNER

Y Siune demando Foxamen préfiminaie inemationse est piésonide, la présants opinion sem coraidéréa comme
une opinioa écrite de fadministration chasgde de lexamen priliminsire inamational, sauf dans le cas ol lo

O déposant b cholsi une administration dfiérents de ln présgnio administration aux fins de fexamen préiminaire

imasnational et que Fadmimstiation corukiérde a notifié au Buresw intemational, selon |a régle 65.1bis.b},

qu'ollo Wonond pas conaidérer comme les siannes lea opin'ons écrites de la présanto administralion chiugée de

in recharche internationale. 3?4:.; 2 el 1 Z"i'.': ’
s B Dopts -

Si. comma cela 231 indiyd ci-doasus, In présente opinion écrite est conaidénie comme I'apinlon da -

Fadminksiration chargée de 'examen préliminaire intarnational, lo déposant st lawtd & soumstie & Fadm insstration \

chargée de lrexamen préiminake imemational uno réponso dcnie, avec lo cas échéant des modifications, avant |

I'a:;rruﬁon cun délai de 3 mo: A compter de la date d’enval du formulaiza PCTASAZR20 ou avant laxpiratian d'un J
dokal do 22 mols A compler de la date de priorté, le délai exporant lo darmer devant 3o appliiqué. _,a:{ oo g &
e of = a.d

Pour plus de déails sur los possibiltés ottertes au déposant. se référer au formulalre PCTASAZ20.
1. Powr de plus amples datals, se réidrer aux notes relstves au formulaine PCTASAR20

"Norm w adresse pestle do l'adensiEnon chasgee de ta [ ——"r ] -,,\
1echercie mnationda f \
s e dos brevens Samgam Bakhtiary, M { @)
Tél. +£9 9 2390 - 0 Tx 520658 apmu ¢ "q,‘__‘_/

S Fax +40 89 2399 - 4468 N*dé (Slphond +490 BB 2398-8558

e— - me— - -

Fommuiaire PCTASAZIT (fosille de tire} (janwar 2004)
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Piop

OPII;IIO_N ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande miermationale n* ‘
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCT#R2004001102

Cadre n*l Base de l'opinlon

1. En oe qui concerne l langue, la présente opinion a 616 élablie sur la base de la demande intemationale dans

la langue dans laquelie elle a dw déposée, saul indication canlraire donnde 50us ce paint.

0 Ln présente opinion a 616 élablie sur la base d'une Iraduction do la langue dans laquelie la demande
intemationale a élé déposée dans la langue suivante |, qul est la langue de (3 traduclion remise aux fing
de la recherche mlemationale {9slon las rdgles 12.3 ot 23.1.b)).

2. Ence qui conceme Ia ou los séquences de nucléotides ou d'acides aminés diviiguées dans [a demande

internationale, le cas échéant, la rocherche interationale a 616 etfectude sur la base des 4iémeants suivants
3. Natre da Féioment :
U un stage de in ou des séquences
O unaoudes tableaux rglatits au Esiage de la ou des séquences
b Type da support :
O  sur papier sous forme écrite
£ sursuppon électronique sous forme déchiffrable par ordinateur
¢ Moment duv gépdt ou de la remise :
J contenu(s) dans la demande intemationale talle que déposde
O déposé(s) avec la demande intemationale, sous forme dachilfrable par ordinateus
O remis ukérigurement & la présente administration aux fing de la recherche

3. 0 De pius, lorsque pius dune version ou dfune capie dun iiglage des séquences ou dun ou plusieurs

tableaux y refatis a été ks déclarations requises selon lesquelies les inlormations fournies
vhérieuramani ou au titre de coples suppiémentaires sont identiques 4 celies intalement fournies et ne
vont pas au-deid de la divuigation farle dans la demande intemationale tefle qua déposée indialement,
seion i cas, ont 14 remises.

4. Commentaires compiémentaires :

Formulaite PCTAPEA/ZYT {famviar 2004)
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OPINIDN ECRITE DE L'ADMINISTRATION Demande inemabonale n*
CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE PCTFR2004/001102

Cadre n®ll Priorité

1. &1 Le ou les documents suvants n'ont pas encore été remis :
& copie de la domande anmérisure dont la prorité a été revendigquée (rdgles 43bis.1 et 66.7.8)).
O traduction de la demande antérieure dont la priordé a 6té revendiquée (régles 43bis.1 et 66.7.b)).
En canséquence, il n'a pas été possible de consiiérer comma valable la revendication de prioritd. La
présente opirnion a néanmains 616 étable sur la présamption selon laguelis la date pamnente est la date de
Ia priorité revendiquée.
2. 0 Laprésente opinion a 4té établie comme si aucune priorké n'aval §té revendiquée, du falt que la
revenckcation de priorité a é18 non valable (rdgles 43is.1 et 84.1). Das lors pour les besoins de la

présents opinion, ha date du intlemational mgiquée plus haut st considérée comme la date
pertinenig.

3. Obsorvations complémeniakres. lo cas échéant :

O

Cadre n*V  Déclaration motivie selon la rogle 43bis.1(a){l) quant & ia nouveauté, Factivitd inventive et

Ia Elblllté d'application industriello; citations et expl ns i I'appul do cetto déclaration
1. Déclaration
Nouveaulé Oui: Reventhcations 1-12

Non: Revendications

Activité inventiva Oui FRevendications 1-12
Non: Revendications

Poasiilité d'application industrieie Oui: Revendgafions 1-12
Non; Revendications

2. Citations et explications
O voir fauille séparée

Cadre n" Vil__lrrégularités dans la demande Intemationale
Les svégularités suivantes, concernant la forma ou le contenu de la demande intemationale. ont été constataes ;
volir foullle séparée

Fonrainlre PCTAPEASZIT (janvier 2004
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OPINION ECRITE DE I'ADMINISTRATION Demande intemationale n*
CHARGEE DE LA RECHERCHKE
INTERNATIONALE (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/001102

Cenrtaines irrégularités relevées dans la demande internationale

Contrairement & ce qu'exige la ragle 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas f'état de
la technique antérieure pertinent exposé dans les documents D1-D3 et ne cite pas ces
documents.

Méme si ces documents sont cités comme peu pertinent dans le rapport de recherche,
il semblerait important de les cités dans la demande.

D3; car certains de ces composés sont disclaimés.

D1 et D2; car ils divuiguent des composés ayant la méme propriété biologique de celle
de la demande et quaucuns autre art antérieur n'a été mentionnés dans la demande.

duhe PCT/Felio sépmier23? (levile 2) (OEB-nmaa 2004)



PCT/FR2004/001102

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

NOTIACATION RELATIVE
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION
DU DOCUMENT DE PRIORITE

{instruction adminlstrative 411 du PCT)

Date d'sxpédition (Jourinols’annbel
01 seprembre 2004 {01.09.2004)

Expdditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

Destinataire:

LUDWIG, Jacques
Sanofi-Synthelabo
174, avanue de France
F-75013 Paris

FRANCE -

Réléronce du dosaisr du dénosant ou du mandatahe
SSLO142AG

NOTIFICATION IMPORTANTE

Demandy internntionals no
PCT/FR2004/001102

Date du dipdt internationat (Jour/meois‘annde)
08 mal 2004 [06.05.2004)

Date dg publlication Intéinagozals fosrmasssands)
Pas encore publiée

Dato de pniethtd Gous/imoisfannde)
07 mai 2003 (07.05.2003)

Dépasam
SANOFI-SYNTHELABOQ etc

rbgle 12.1a) or b).

1. Paria présom formulalro, qui remplaos touta nosficatian emdrisure rabtivg i I prézantotion ou A ls transmission dé
deogments de priotith, U est notifid au dépossnt ls dato de nfctption par lo Sureay itsmationa) dv gu des documonts
da pnoivd concemant toute damando antérisura domt I priorité ost revendiguée. Ssuf idicarion contrake consistant
on las Tettros "NR" . figurant dans la oolonne do drofte, bu un astdrisque Hgurant 3 obté d'une date de reciption, lo
dogurment da priotivd en question a étf p1dsaatd ou ransmis au Bureau intomational F'une manlire canforme d ia

2 (Locas dchéant] Le lettres "NR™ fgurent duns i colonne de droke signaiont un document do priorid qul. ) Ia date
d'axpédition du pofsens fonmudsire, =°'s pas encora 810 regu par te Bureay intsmational sefon da rigle 17.1.2) ou bl
Loisgee, salon la 1dgle 12.1}. Is dooument de priorith doft e présentd pat le déposant A 'alfien rdceptour oo su Dyrosw
internatianal, mals que Js déposant n'a pes présentd fe dooument da priorith dans Ie do dd3i preserit pr astto rigle,
Fattention du diposant est appelde sur s rigle 17.1.0] selon taqualle socun office designd ne paut docider do ne pas
tonir compe de ls revend.cation de priovité considerée avant d'avoir doand su déposant ia poasihilizh, ) Fouverirte
de la phasn nationale, de romottrs le documaent de priorité dana un difal raisonnable an Peapdos.

3. (Locas échiant) Un astiriquo (%) flgurant A ¢dtd de {a dats do rdcaption, dans b colonne de droho, signale un decumont
+  da pilarité présenté ou transmis au Buregu fnternational mais de maniire non conforma & ks régile 17.1a) ou b)
{e docoment de pricritd » &6 requ apréds |e délal prosorit par is régle 17.1.a) ou ls demande  d'établissameant et do
N transmissien du documsnt do priodith a §26 pournise A Foffico réceptaur apris v délal presarit par ip rdgle 17.1.b})L. Miémeo
#l lg documant da prioritd a'a pas §tb remis aonlormément A la riglo 17.1.a) ou bl [e Brrosu inzemational transmenrs :
gne copla du Jocument sux offges désignés, pour leur apprécistion. Dans le axs od une telle caple n'est pas scceptia pat
un officy désigné camme document do priorité . ia réglo 12.1.¢} énance que aucun office désignd no peut décides de ne
pas tenir compte do la revendiostion de prieiitd considérée avart d"avolr donné su déposant ks posaiblité, i I'ouverture
de la phaso nationale, de remettre ke dagumont de priasits dans va délal rslsonnablo en Pespdes.

o’ do thiéeoplour: (41-22) 338.71.40

Dze d¢ princitk Oemande de ozherith 0 Paxsz. offico rialonal o Date de rioesgion dy
@ificn réos pistr seian la PCT slgeument do priadtd
07 mai 2003 {07.05.2003} 03405540 FR 18 aolit 2004 (13.08.2004)
Busasul jona! do FOMP! Fonctlonnalte sunoiad:
34, cherin dou Colombettes David LANIEL (Fax 338-87-20)
1211 Qendve 20, Suizse

n" do thiéphona: [41-22) 338 8773

Formulatre PCTAR/I0A fanvier 2084)




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

{régle 92bis.1 at
instruction administrative 422 du PCT)

PCT/FR2004/001102
ﬁb\"‘“\
Expéditeur: g BUREAU INTERNATIONAL
Dextinataire:

LUDWIG, Jacques
Sanofi-Aventls

174, avenus de France
F.75013 Paris
FRANCE

Date d"axpédition Lourmaig/année)
07 octobre 2004 {07.10.2004)

B

Rifdeance du dossler du déposant ou du mandatalrg

NOTIFICATION IMPORTANTE

SSLO142/AG
Domanda intarnatinnale no O=to du dépit intormatiunal four'mois/annde)
PCT/FR2004001102 06 mali 2004 (06.05.2004)

V. Les ranselpnemonts suivants Stalont enieylsivés on eo qui poncaran:

E i ddposant D Finventeur D lo mandptaire D le reprézontsnt commun
Non e adresss Nationalits (rom flo TEWt]]| Damisiie (nom te 1ERY |
?ﬁNDFI-SYNJHFELABO FR FR
avanue ds France

F-75013 Parls o de ilphons
FRANCE

no de thiécopiewr

" no de tERmprImMeT

2. Lo Bureau internatiunal notifie av déposam que lo chengemeat indiqué d-agids a &4 onregistré en oo qui sgonceme:

4 Une coplo deo m.ncnﬂatlon a 4td envayde:

E § I"'uffica rbosptaut
D a Fadminittration charpée de s rocherche Iternationale

. [] @ personna [X] tenom [ rstiessn [] w nationaizi (] 10 domiciie
Nom ot adresse Natloraitd irom de I'Eﬂ Domigiio (nom d rmﬁ
?_ﬁNOFI-AVE:lT'l__S FR FR
, avenua de Franca
* F-75013 Paris no d8 t51bphono
N FRANCE
no do J_lhoplonr
n0 08 Wldin piimeur

D aux ofeos Jésignds concernés

B sux offioes blus consommés

1211 Gendvo 20, Sulsse
no de Wiécopiour: (41-22) 3J8.71.40

|:| 3 Madminiatration chargde de Fexamen préiminsire ;ntetnationsl autre dostinacsire;
Buroau international do FOMM Fonctionasire autorlsd:
34, chomin dea Colomboties Peggy Steunenbearg

no de télénbonu: {41-22) 338 6482

Formulalre PCTAB/308 imars 19041

008461499
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{8 dextinde S examen wmmmmummgtmw

priiiminaire
internationa! qud ext o, 1 plagiawrs ailminkorations sont dl'nudmd‘-'q.
et indiqugr mmmuwoammammmmmhh

wexs EP

PCT CHAPITRE II

DEMANDE D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL.
selan Panicle 31 dn Trahé de epopération en matitre do brevels :
Le saussigné requient que la demande internaticnals spécifiée cl-apris fiussc I'objet
d'on examen préliminaire inlemational ennformément su Traité de coopémtion en matidys de brevers,

Réserwd i I'administudion changde de ' examen prélimisaire intercational

Adnsimutration chargée de I'axamen pritimioalee intergudonal | Date do sbosption de In demando d'examten prélimizaire intenntiona] |

- . Rifarecce do dessfer d3 dépoliert ¢u da mundintetre
Decrde srnatiorals ot UDnie do dipdt ketarsiiosn] fFavnimoiciansde) | Date do priogith (lo plus anclenes)
PCTIFR20047001102 061052004 frurile=ty ort0512003
Timdl'

Inveatiun
DERIVES DU PIPERIDINYL - ET PIPERAZINYL - ALKYLCARBAMATES, LEURS PROCEDES DE

LPREPARATION FT I ELIR ARPLICATION EN YHFRAPELITIQUE
Cauren*II DEPOSANT(S)

N e L T L T i s ke | w b
sanofi-aventis o T ikotex
174 avenue de France
FR - 75013 PARIS o & tRSmpximar
[ pens Ingacl 1o Gipunussl o1l Ecel Jprls &8 |
I'aflee
‘Nutionatit (aom dc F'Besd) : Domioilo (eoea de 1'Fisat) ;
FR _ FR
Nom ol ndresse ; (Noewde funle sutw o prbven; powr o pivmane avnd, désipn=tion aficlds ravpibe. L'adresss dolf cospresire e cncle pratel o B are du ps )
. ABOUABDELLAH Ahmed
2 rue des Eglantlers
" FR - 94320 THIAIS
Nodonakté (noc dr 1"Bret) : Domicile (pocn do I'Ata) ;
FR . g FR
Nom el adressn : (N da Seeile s o réoe; pear e peraoans v, disipction qfialls el L‘duﬂmbﬂpdthm&mj
BURNIER Philippe
8 allée du Bel-Alr

FR - 78600 MAISONS-LAFFITTE

Natioralztd (com de 1"Eu) : Donalesle (nom o I'fiiat) :
FR FR .

@ D’antren déposams sont indiquits s ome foille aprxe.
Fermujxire PCTRPEAMD! (promiive Gadlle) { jenvies 2004) . ?ﬁmmm




A 4

A a Derunds irtemathonis o
oille £ .. ... PCT/FR2004/001102

Sulte dx cadrew* I DEPOSANY (X)
¥ ancuin dey posit-eadres sutvanse n'est azilisé, crtte feutile we dolt par &re tnchise dins fa demands 4" gunen pridivindire ixiomational.
e Ty aum——

e - "

Nown ¢ adveine ; Pees o Sl sulvi da prénons; poar o perzssee oveds, dislprasion affclally somplite L eirezty ot comepmrpnade e e pruml % i adwr o pens )

HOORNAERT Chistian
49 avenue Aristide Briand
FR - 92160 ANTONY

Nationafid (nom 40 1" Bém) ; Dxznicile (nom éo 1 Bu) :
e FR___
Noin of sdrexye ; (N de fueille o & priice; pour ot pirsoome ey, dicguation offcinfly ccopiion, £'adversy ol cooprndin i eode pasal o & oz ch poyr }
JEUNESSE Jean
6 rue Andrd Messager
FR -75018 PARIS
‘Nationalit {nom de ) Brat) * Domicile (sum de 1 Brat) :

FR FR
Noz ot m:‘;-&mmbm- our xee perzwe mvele, disigaatay el craplion L&;bminﬁpdnb-bp;ﬁ

PUECH Frédéric
1 alléa de Savoir
FR - 78170 LA CELLE SAINT-CLOUD

Notionalish (o do 1*Bar) : Domicile (ooes de 1*Etul) !
FR FR

L) m- ﬂ -

= - — — =
Neen ot 2drense ; (Kow o Soaille xoivl d précom; Four e persownt raras, Esigaztiva lficiefle covpidyy:. L oivees it eovgrondret 4 asde positl @ e o s pom)

Netlogalité (aoea de ') : ] !nmm(md-rt-a:
m—‘

U Drastres déposuats eant ludiqués sur wne sgiro fonllls sonexe.
Formulaire PCT/IPEAMO] (fenilla nrmexe) Janvier 2004) Yoir !r.r‘nmu relncives ou formulelre de




A

3 Desands internptionale n*
Feuillen® ...¥.. PCT/FR2004/001102

Cadren®lll MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR I.A CORRESPONDANCE

La personnc tadiqrie ci-desions ext mmm Dmm
o [X] 8 £14 désignée | me data waréricrro; efle rapréaccs arsal e on les $6postnts pour Fexazen prilleinaive Emersstiocal
D uh@hwhmmmm&mhmwdeoﬂnu&uﬁhm

ost dielgwie por Ia pour [a precédure devant I'sdmizirration chagis de Pexames prdficdasing
D fctematlona), e ang o-hmmo-mmmm:upam*l Pt

YT m—— S i i, PY o pry e, dilocto P ': 33 155 74 6108

LUDWIG Jacques o* du S¥enplenr
sanofi-aventis +33155716120
174 avenue de France o dy i\t aprioncy
FR -75013 PARIS
Fﬂghﬂhﬁnnﬁmﬁi
Adresgsa espondancs - e [ a'n
D Mdﬁﬁ%uﬁmmﬁﬁﬁmﬁﬂdMEgm nmm

Cadron'IV  BASE DE L'EXAMEN FRELIMINATRE INTERNAYIONAL

-~

Décturation conceroaai lem modificadions :*
1. Lodéponmt souhaire que 1" oxamen peitiminafrs imernadona] eammenca sur ba base sotvanis :
[ = cemande imtemationale tetle yn‘elle a dsh dépasto nitialonmoor
la &oseription [] soito quelloa s déposta fnitiatement
[] wiloqulica tf codifidn m vertu de Purticle 34

les evenidiosticns [ |  telles quialles aot &8 déposbes fadtialoment
D tellot qu'ellex ant ith modifites e verm do l'articlo 19 (avee, le aas dchéunt, ba déetaration foiate aux

[C)  reides quelles oo &6 mnodifiies e verta de Fariicie 34

lex dessics tels qu'ils ol 12 dilpomdy inkinlerene
tels qu'ils oat &4 modiftds e vegts de L articly 34

2 D wmwhmmmMGm de I'syiicle 15 sotrnt considintes onmrme

3. [[] 12 iposz soubaite que 1o commeuncasont éo I'exsinen préfimbaice detornatbum) solt QEIYEré jusqu'd expiratioo do 8sd
applicable en verta do U righe 69.1 4).
D Le Mmmlmpﬂmhnwﬂdlnmﬂml?wmhﬂh
wmnm&hﬁo%u}
Tn bave de b decxanuo wt=yutatienls o
Lowmmu’edwdﬁ.lnmmnﬂhmmunﬂkmhunnmmn o

md.'pam U'siminigtmtion canple de exstom pobiiminades L
mrmﬁu:ummmwudummwummuq

mhl-ﬂ-ﬂmd‘n&m&idﬂwwaﬂﬂﬁ:mhnﬂmfﬂ sl
frage oo bn Bemanide interntinnaly ainsi modifide,

I.up-:I'atnmmpl‘!lnhllrlhtrmlwuﬂm&ufm.cﬂs....................................qll i

I languo dans laguolle s domende futpreatinoalo a it diposte. '
[t tenge dPune erndnceion temise sux flas &5 ha rocheredn intesmaticale,

i Lanpuo do publicadion de la deciands internationale.
D bt Lanygra de Ya wraduction (gl sepa) remise mx fins de Paxamon priliminsire internatioael.

CetrerV BLECTION D'ETATS

Lo dépé d I prisente demade d'extmen peiliminaire intesmatianal vaut Eetin do tons les Exats comtsaotants qui sors Sbsignts et qui
03 idks par B¢ chrpiers 11 du PCT.

Fermabaire PCTIPMEAXD (donxidme foutlle) (acvier 2004) s d

i’nﬂu reicHives Mm&
aciet [



Cadren'Vl RORDERKAL

). tradustion ¢= b domuende ictematloomle
1. modificatinns se’yn Piticis 38

3. oepie (on, s oba est exigée, tradnetion) dey
mod¥ications salon artiels (9

* 4. tapls (o, 5i clio et axiyde, traduedon) do
b décluxdon selaa amicle 19

3, buye
6. eties pridoxs fanfetser}

A fins de Faxamen prilimir bive knteroatonsl, tas #lmenty suivanis, &skFs dans 33
langus indiguée an cxize 5° 1V, scont jolnis b s prisente demands d'exsrnen ;
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demarxie internationals n°
SUR LA BREVETABILITE PCTFR2004001102

Case No.! Base du rapport

1. En ce qui concerne la langue, le esl détabh sur la basa de ka demande intlemationale dans la
languo dans luquelle elle a 414 uu indleunancmlmmdomﬂesauaeepoim

O  Le présen rapport esi élabli sur la base de traductions réalisdes & parilr de la langue d'origine dans I
langua suivante ,qul est a langue d'une waduciion remisa aux fins de :

C la rocherche miemationale (salon les régies 12.3 a1 23.1.b))
O la putfication de la demande intemationale (selon la régle 12.4)
CJ raxamen prétiminaire imemational {sofon la régle 55.2 ou 55.3)

2. En ce qui conceme les éléments’ da la demande inlemationale, le présant esl établl sur la base des
éléments suivants (les fevilfes de rempiacemeant qui ont é}é mmises & loffice BUr 61 réponse & une
invitation faite conformément @ larlicle 14 sont considérdes dans le présent rapport comme "initialemant
dédposdes” et no son! pas jointes en annexe au rapport.) :

Doscripilon, Pages
O 1-56 tallea cquintinlemont ddpoades

Revondications, No.
1-12 {olies quinhialament déposdos

O Ence qui conceme un listage de la ou des adquences ou un ou des tableaux y relatils, voir le cadra
supplémentaire relatil ay kstage de la ou des séquances.

3. 1 Los modificatians ont entralné fannulation :

5 de la description, pages
2 des ravandications, nos

D dos dessins, feutiiealip.
D du listage do la ou des séquencas (préciser) :
O d'un ou de tous les lableaux relatits au Istage de la ou des séquences {prdciser)

4. O “Le présent rapport a 616 Siabli abstraction fake (de certaines) des modfications, qui ont été considéréas
O comme allanl au-dath de lexposé da Minvention tel quil a &té déposé, comma il est indiqué dans le cadre
supplémantaire (régle 70.2.¢)).
O de In descripiion, pages
O des ravendications, nos
O des dessins, feuilleafig.
[J1 du listage de ia ou des séquences (précisor)
0 d'un ou de tous les tahlgaux relatils au listage de ka ou dos séquences (préciser) :

* 5i le cay visd au point 4 s'applique, cartaipes ou toutes ces feuilles pouvent
érre revitues da la meancion "remplacd”.

Fonmzaire FCTAPEA409 anviar 2004)



RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Imarnationate n
SUR LA BREVETABILITE PCTFA20044001102

1"
\@

Cadren"¥ ODéclaralian motvde selon IParticle ﬁ.zwml.mnt # [a nouveduts, [Taotvitd Inventive et Ia
posslbiité d Tapplication hndu sirielle; citstiona at eap lons & I'Pappul de cotie déciaration

1. Declaration

Nouveuts Out  Rovengicabions. 112
Nar: Havandicalions
Activig Invenilva Cwi: HAevendiontions 1-i2

Nom:  Fevendicalion
Paasfilité d'appication indusiialle Cw:  Asvendicatlans  1-12
Norc  Aevendioailans

2. Chations el explicaliong (rdgle T0.7)
voir feullls slparas

Cadire n° VI Iméguiaribis dans la demands internationals

Les endgulariiés sulvantes, conpernant la fame ou |a conteny de kb detande Intemationals, ont &té constebées :
voir faullle séparés

Fermgpinim POTAPEAL0B (JROWEr 2004d)
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RAPPDRT PRELIMINAIRE ITERNATIONAL Demande inlernationale n* 'l
SUR LA BREVETABILITE

(FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2004/001 102

Lo nt ¥V

Diclaration motivée quant & |a nouveautd, l'activité Inventive et Ia possibilité
d'application industrialie; citations &t explications h 'appul de ceite déclaration

1. |l ast fait rgférence aux documeants sulvants !

D1: WO 01/64632 A (AYENTIS PHARIMA SA) 7 seplambre 2001 (2001-09-07)

D2: WO 98/43635 A (CONDAMINE CHRISTIAN :SANOF! SA {FA);
ABRAMOVICI BERNARD [FR); GROM) @ octobre 1998 {1598-10-08)

D3: US-A-4 530 323 (GAIDA WOLFRAM ET AL} 3 septembre 1985 (1985-09-03)

Q@

Nouveauls

Les documents D1 et D2 divulguent des composas structurellament pardant tris
éloigneas de coln revendiquas dans catte demande.

Le docwrnent LIS-A-4539323 (D3) divuiguent les compoads qul sont "disclaimé” dans In
revendication 8.

3. Activité Inventive
Le probléme que se propose de niscudre la présente imenlion paut done alre

considdrd commae &tannt la misa au poinl de nouveaux composés utle comme
antagonistes séledtifs des nSoepteurs aux cannabinoides GB1,

Les documents D1 et D2 divulguant des composas qui ont la méme aclivitd biologigue
mais qui sont structureameant parlant res dlolgnes da ceux revendiques dans cette

demarxie, par conséguent I'shjet revendioué dang cetle demande ne découle pas de
manidre évidente de Métat de la technique.

Concernant le point Vil

Forndais MCTFaulls sipemsa300 feullke 13 IDEB-janvior 200:4)



RAPPORT PRELIMINAIRE ITERNATIQNAL Demands Intamationale n°
SUF LA BREVETABILITE
(FEUILLE SEPAREE} PCT/FR2004/001102

Certalnes irragularités relevées dans b demande internationale

Contrairemant A ce qu'esdge la ragle 5.1 a) i) PCT, la description nindigue pas T'éat de
la technique antéreura pertinent exposs dans ez doouments D1-D3 8t ne cike pas ces
dacuments.

Méme si cos docwments aont ci#és comme peu pertinent dans le rapport de recharche,
il semblarait important de lee citée dans ka damandes.

D3; car certalns de coy carmposts sont disclaimés,

D1 of D2; car ils divulguent des composds ayant la méme prapridté biclogique de calle
de la damande et qu'aucuns autre art antdrieur n'a &é mentichnés dang 12 demands,

Formipisirs POTTouEs sépardefetd gheallle 25 (OEB-faneirr 200
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A L0 01/64652 A (AVENTIS PHARMA SA) =12
7 September 2001 {2001-09-07)
page 46, [nes 13-22

cleim 1

A H0 98743536 A (CONDAMINE CHRISTIAN ;SANOFI 1-12
SA (FR); ABRAMMICI BERMARD (FR): GROM)
8 Octoler 1995 (1298-10-08) i
page 1, lines 17-26
claim 1

A US 4 539 323 A (BATLA HOLFRAM ET AL) g
3 Septambey 1935 (1085-0u=03)
axamples 1,3,7-%

L1

D Pamthns docimpp s s sV in e conlincallon ol box €L E Fatanl fnmBly o hyes mg Ralked in s,

~ Simidel el egoried ol clen Uncasmmsls
[ pnlm tam Aeil il imconl
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
Information on pelwl fecSy cembera .:"'FHE‘IJ'II 4 fﬂﬂl 102
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Hliﬂl.:l:lnmn:;ilil ale mecaberis) adnhe
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ES 8601762 Al 01-03-1985

ES 8504180 Al 01-07-1985

ES 8504181 Al 01~07-1985

ES 8504182 Al D1-07-1286

FI 433292 A 26—03-1034

GR 78973 Al 02-10-1584

Hu 191637 B 30-03-1587

L 69777 A 30~-09-1986

Jr E9076187 A 04-05-1084

NG B33423 A 26~03-1984

Ni 206716 A J0~08-1985

PH 20015 A 2B~(B-1985

PL 243B7T§ Al 02-01-1985

] T7380 A B 01-10=-1483

LA 1187720 A3 Z3~10-13985

Yl 192183 Al 31~12-19B6

ZA 2307031 A 9-05-1985

Y T Ty T ——



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE —
(O rzcon/o0n10z

I o ba01/04  COTDA61/14 CO7D471/04 COTDA91/04  COTDA95/04
CO7D295/12 A6IK31/436 ASIK3L/435 AGIK31/506  AGIK31/44
A61K31/495 AS1P25/00

Solun b vbwpilingtion lntarmahon by it bovots (S ou i ta (cls scion ka classliicetlina Axtxmcs it I G
B DOMAINES SUM LESGUAILS LA RECHERCME A FORTR

e meniation mintnals crmsulity (Wb o chssir=tion sulvl dos Sxcboken Je Cloncaman?
CI8 7 CﬂTD A61K

Doosngraalion cosutuBde sutva qué b fanreviaing rlemel arm b metey o0 008 docutents Ml v Sae dymanes B ieusgitly & pons ko moherchs

Bava oy coneos Slecon ks Covselid au cour o i rechucche intssnalionis (rows 00 bs baso de denndag, of 5 Aalcahi, formes de reXWrehs Dilsie)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

Gakgodia *| ‘danbiconen day dutuenio CHSS dVEG, 8 CI5 AchmT, Hindoaton dus phISRON Dartgms ng, C33 MvesciDRe viseey.

A W0 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA) 1-12
7 septembre 2001 (2001-09-07)
page 46, 1igne 13-22
revendication 1

A NO 98/43636 A (CONDAMINE CHRISTIAN ;SANOFI 1-12
SA (FR); ABRAMOVIC] BERRARD (FR); GROM)
8 octobre 1998 (1998-10-08)

page 1, ligne 17-26

revendication 1

A US 4 539 323 A (GAIDA WOLFRAM ET AL} 8
3 septembre 1985 (1985-09-03)
axemples 1,3,7-9

by
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REPURLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio 19%
2020
Bogord D.C.,
Doctor(a)

FERRERO EMILIO
Apodarado(a) y/o Representante do
SAROFI~-AVENTIS

REFERENCIA Radicaciéin No. 05 110295
Solicitud internacional FR2004 /001102
Facha inicio fase nacional 07/12/2008

Tréinite 11
Evento 379
Actuncién 416
Oficio No. 172
Foliaa 1

Teniondo an cuanta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedience indicado en la referencin, refine los requisitos de forma eatablecidos en
la Decieidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn sn
Matoria da Patentes (PCT), el Reglamento y la Clrcular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el eaxtracto de la solicitud a la Oficina de
Commicacioneo para efecto de su publicacifn en la Gaceta da Propiedad Induatrial.
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