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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL . ©7-0S -1%
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. L] Patente de Mpdelo de Utilidad.
[l capttulol. Capitulo I1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS .
e e Frana. 1 y exatants bajo las IDENTIFICACION
SOL':E,':)A"TE S wr ce. O Nt O
iheccion: avenue da France
Paris- 75013 | CE. O oo U
Francia Cual
Domicilio: Paris : / Namero
Francia
@ Nombre: EMILIQ FERRERQ / IDENTIFICACION
_[:ir::fsibn: ;::Tn:;a:. No. 72-35 cC. ) NIT ]
REPRESENTANTE| . 5118850 ce. 0O oro O
O APODERADO E-mail: lientes@ecamyp.com. Cual _
Domicilo:  Bogots, Colombia, Numerd 438.010 T.P31.620
@ 1. Ahmed ABOUAB-DELLAH [ 2 Amnnlo/ ALMARIO GARCIA
2 rue des Eglantiers 28, avenue Roger Salengro,
INVENTOR (ES) mzlzi-a 94320 (F:':anhd:ay- Malabry 92290
(72) . /
PCT (86) / 7/

Solicitud Internacional No. PCT/FR2004/002488 / Fecha: 1 de octubre 2004
Publicacién Intemacional No. W0O2005/033086 Fecha: 14 de abril 2005

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE ARILALQUILCARBAMATOSI, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

[

@ Clasificacién Internacional (51) C07C 271/48 , AG (Ul}ll'l."t, A FN"UO llO’D

. Prioridad ] (33) Pals de Origen "(32) Fecha (31) Niimero de Solicitud
sif No[ iR 7 3 de octubre 2003 0311615 7

@ Comprobante de‘ pago No.: 08-23,843 Fecha: 27 de marzo 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenaa.
De ser el caso, certificado de depdsito del material biolgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causants, relacionadas parcial ¢ totalmente con [a invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E ORO 00RO X

FIGURA CARACTERISTICA

A*].Tg’ﬁ\o’R’ (1)

B

Solicito la concesién de la patente,

N MBRE: EMILIO FERRERO /
FIRMA : 4_2.. Z_a._u_._\.,.

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.820

Od)l FCC




CAVELIER 179

ABOGADOS
EDIFICIO SISK]
CARRERA 42 N' 7235
BOGGTS, § - COLOMAIA

HE-Y

Representaciin y Poder con aulenticaciin notarial y Apusidie
para pateates. modelos de wtilldad. digeiins  indusu idles
marcas de fibrica, combres comerciales. ensedluy, uumbrus
de dominlo, lemas comercizles, Heencias.

Anorney whh nawarial
mokdels,
trade

Represcntation and Power-of-

aathentication and Apostille for pawents, uwlility

indusirial designs, trademurks, commercial nameé,
domain namss, i n, licanses.

REFRESENTAGION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nozotros), lbljoﬂmdo(s%).ﬂlemﬂﬂliwd an;:;s
SANOFI-AVENTIS
domiciliadg (s) en'of_174, avenne de France
P-75013 Par¥s, Francta, hereh’rat:l.fy the patent
application Mo, 05,057,645 £iled by EMILIO FERRERD on June 14, 2005 and
por ¢l presenze pombramos o EMILID FERRERO, tpa 31929: in dus compliance with the terms of pasgraph 1st. of aricld 542 of the

GONZALO PERDOMO, mpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y QERMAN CAVELIER, tpa. 832, damuciliados en ln Cerera 4*
N* 7235, Bogoti, Colombia, cu obedecimviento » In dispuesto e ol
pinigrdo 1o del Asticulo 543 del Cédigo de Comenclo, e primam eamo
rriacipal y [0 damds como suplenas, an s orden, comn mis {nuestros)
Tepresentantes en todos lok nsuntos de propicdad industris] con Scultad
pua recihir norficacioncs y nombrr spoderados judiciales ©
catrajudiciles. El primer répresentate suplenta reemplazard al principal
en Q50 de augencia o impedimento emporal o definfivo de aquél. La
migma regls s oplicanl cuendo ol sequndo representants suplente hayn
de reemplarar al primaro, o el tarcero al segundo, En tales caos, el
Tepréssnzante principal, o el primero, o sequndo suplente, en su cam, o
ambas, declaranin su intencitn de 0o ¢oroor la representacion mediante
declanacitn uutextioads por Notario Fiiblico ot Colombis, 0 por Noterio
U oo Fanclonario Péblien, o Cénsul de Calambta, en ol exranfme; vy si
se traare de impedimento, con e cardficedo respective. Si alguno de Jox
nombrnrdos fallare definitivamente, €] sigwiente omsrd s lugar. Coanda
cesare la agancla o impedimento del representante principal, o de su
primere o segundo suplentaz, en s cmE0, podnin gercar In
repregentaciéin, en su ardon, uno u otros segin el cxso, asamiéndola por
el solo hecho da ejerceria, cannivio mn ese mament o ciercicio de ia
represcrtacific por el primero, segunde o teroor suplcnic <o U caso.

Adunis, conflero {canferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
per obtener b proteecién de mi {nueans) propicdad indwstrinl y conm
Ia competencis desleal, & cuys efeco sutorko (amos) & los dichis
spoderados para que me {00S) represaen ante cuslesquiara antidades o
periénas, gjerzen o no jurisdiccion, cypecinlmente anie las dol orden
adminisrativo, contencioso_administrative y judicial, asf como los
tibunales de grbjoamenw, en wdo lo concemiente a los siguientes
unmtos: ) Obtencion da patentes da Invencidn, modelos de wiilided, y
disciios industrales; el regisro da maress de fibrics, colectives,
delensivas, de servicio, lenmy comerciales, momires comerciales,
cnusciias, nambres de dominio, varicdades vegetales y denominacioaes de
origen; su mengvecidn, taspaso, cambio de nombrz ¢ domicilio,
crsclacidn volmtaria; y el ngistro de Fomneian de o de esos darechos:
b) Las acciones dc competencia desleal, protercidn del comsumidor,
opasiciones u observaciones, cancelawsifn adminltrativa y judical,
oulided, roedidas cmelarss, oncesicn de Yooncias, b mtela, Ia
prolcceibn de sscretos industriales, y en genersl los juicios civilas,
peaalés, adnrinigrativos ¢ confencioso__admiristrativos relacionadeos con
eitos derchos; acciomcs y procesos que promovamos o & s

& CAVELIER ABOGADOS
WFPODEG! -179 MINUTA 12.1.1.2.9)

Commercial Code, do hereby appoim EMILIO FERRERG, tpa. 51923;
GONZALO PERDOMO, o 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. pa-
23535 snd GERMAN CAVELIER, ipa. 832, domiciled at Carrera 4 4"
7235, Bogod, Colopibin, the firg as principal and the others ==
alternxtes, in the of thair eppeintment, as our reprosentfives for all
industrial property matters with facuhy 10 recaive otificarions anil
&ppoint adtomeys in and out of Court. The first altemate shall ruplace the
principal in case of hig absence or of temporal or definiuve impedimens.
The e role will apply when the second alternate reprasentative 1 to
eplace the fir ona, ar when the thitd i to replace the first or second
alternater in their ron, or both of them, second. In such cases, the
peineipal ropresentanive, or the Arst or second alternates in their wm, o
both of tham, chall atuc their intention not to act as Tepresentotivis
through a dectarsrion given before & Notary Public in Colombia, or before
2 Notary or another Public Official or a Colammbian Consul abroad; and m
mofnmhmhmplmm.ﬂunmusm If any of the
appommmmhd:ﬁmwhabun.dw EMtermke Sh

mllivu.nrafdun :

dustrial proponty and againg the un cmapmnon, Forwhn:ll e i
{wt) suthorize the smid attormcys o remesent me () before m
suthoritles or persons, with or without jurisdiction, specially thosc
administretive, adminigrative contamious and judicil, us well as belon
. Arhitrztion Comre, in all matters concemning the following: &) Obranmeat
of paxents, ity models and indhustriul designs; the regismenon of
traderoarks, collective, defenive and servior marks. slogms, commercial
pames, twde wmmblerm, domaln nmwes. vegeisl  varictics und
denominations of origin: its renewnl, assignment, chinge of nume @
domicile, vohantary cagocllation: and the registmanion of licensss of uze of
the sbove righm: by Actians of unfiir competition, protection to il
confumer, oppostions o obssvatons, adwministrutive or Court
cancellation, anltry, Infringement, granting of licenses, the action for wnit
memdara, the protection of made secrcty, sud in general the civil, penal,
and adminisretive miw relating w those tights actons and smits
insituted by me (us) or apaingt me (us). And tha in all the above matters

they may qubstitute this Power of Aamey, curpearmise, conciliar:, adm



. the faors of the .
TUHOAT estc mandato, wamsigir, copelliar, admitir case, deslm, cancel reccive
- v ] bos bechos del - J
Froceso, d-.sunr. cancelur, racthir, remmpiar ¥ ruificar los acma de m"""’""""lme{m:
entry oficiosos,

precoucan. V' prk qus cn todas 106 asmzes arribu desermig : I

Dada y firmado hoy/Oiven sod signod thix
77

enfin

oo 74L// :

: g =
Firtm po—
Sanofi~Aventig

Dr. Markus Jacobi

AFGSTILLE [

L. - République Frangaise
Le présent acte public .

4. - est revétu du sceau de .. Aas. Sl
ATTESTE

......... Yd el . L2z
Le.

(Cor:vention de La Haye du 5 Octobre 1961

5 1021JU|N20$
ureur G* prés Ja Cour d'Appel
re pres la ? =

©CAVELIER ABOGADOS

T IVA AR, su - ..

/

"'i"-m“"fﬂhdﬁmb;-

2. - aété signé par f<. k0RO , .. ELATTIT
3. - agissant en qualité de .. MQTALLASE,



. '_ " &

K. L. ASSOCIES

&

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, roe do 1. Paix
75002 PARIS
‘TaL 01 55 04 70 00 - Fax 01 4020424

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

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

De la société sanofi-aventis,

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

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

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

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

Etabli et signé a Paris
Le 90 /06 /0$ »
i ; COmO NOTARIO SO mm:';;t:
z‘;;:t?r:e — cachet) / o mﬂ#'::ﬁﬁ“
/ R S 1
' m ‘;';N;'. L
T
JUAN MANUELE Eﬁ'&: MEQINA
/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays :
Le présent ublic
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4. est revétu du sceau/cach u
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. S
9. ceaw/cachet : 10.  Signature :




 APOATILLE
{Convantion de La Haye du 5 Octobre 1961)
I, - Répuhin g Fracaise
Le présent acte public .

2. - a été signé par l’(ckd"ﬂ(ég S
3. - agissant en qualité de ...... #0241 L........

4, - est revétu du sceau de .,4::«...62‘:4&726.

ATTESTE 9 4 JuiN 2005




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

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix . g TSR SRR

75002 PARIS ¥ como wonaRo sEro_per cRCUS
rotocoriA &0 crg "

Sello del Notario 2 ‘ i

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 15 o bk
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriomentﬂgég;.a hot

Marcus Jacobi

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

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

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

El Notario MARIA #iA SANINT
(Firma — sello ) MARIA FUGIERIA SANINT TRAOPGEA A, OFICIAL
. - ESOL 1330 DEL
TRARISLE Al 5 DE SE Y
ELCLI 1) LT
RESCLL GNP, 671 B 0y protitori de Justid

BEL MiINISTERRD DE JUSTICA



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

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

3. Quien actiia en calidad de NOTARIO

4, Lieva el selio de SU DESPACHO

P r o Sy

B rmu-. oraqiet reom con £ ON
Certifica # QUE HE nn A I.q 'Iﬂ'l (g
i v

5. En Paris 6. El 21 dej ju

8. Bajo el NGmero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.
10- Firma: (llegible). . ,

N

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 6 de julio de 2005

TRADRSTZA CFICIAL

MARIA EUGENIA SANINT - TRERE ™ o om
1,2 luf 'f\Rﬂ l\ e IAL I\E:::.: v o a0
81§ L e vt 3 el
ST % Ns &7 G BE=peris G G
ﬂaf Mk m'.:u-” L,. UL TIIN ot B BER0 9 s
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. (X Publicacién Internacional WO 2005/033066 A2
Descripcion:
Péginas 36 en el idioma original
Paginas 34 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 9
Figuras: NGmero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Intemacional.
3. Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.
4. [{Extracto de publicacion.

SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL



" (‘7’{’

(12) DEMANDE INTEENATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION

EN MATIERE DE BREVETS (PCT)
(19) Organisation Mondiale de la Proprité :
Burean inemational ST TG LRI T T LT
(43) Date de Ja publication fnternagionale (10) Numéro de publication internationale
14 avril 2005 (14.04.2005) PCT P WO 2005/033066 A2
(51) Clamsifiention internationale des brevets? : /m)mpm(pwm Eian désignés saxf US) :
CO7C 271/48 SANOFI-AVENTIS I; 174, avemme de France,
F-75013 Parls (FR).

(21) Numéro de In demande Interpationals :

PCT/FR2004A02486 (72) Inventeurs; et
mmammmmummm.wmﬁ‘ ]mhﬁwm;{s ; mouu

Langue . 3 F-94320 Thisis (FR). ALMARIO GA.ICIA. Antonlo
@ de dépbt Frangai (BS/FR); 26, svemno Roger Salengro, F-92290 Chatensy
(36) Langoe de publiention : francals Malabxy (FR)-
(30) Donnédes rejsfives & In priorité : " _f14) Mandamire : LUDWIG, Jucques; Sanaf-Aventis, 174,
11615 3 octobre 2003 (03.10208)° FR avenne de Prance, F-75013 Paris (FR).
S [Suise sur ks pags slvante]

(50 Tithe: ARYLALKYLCARBAMATE DERIVATIVES, PREFARATION METHOD THEREOF AND USE OF SAME IN
THERAPRUTICS

(54) Titre : DERIVES D'ARYLALKYLCARBAMATES, LBUR PREPARATION BT LEUR APPLICATION EN THERAPEU-
TIQUE SANOFI-SYNTHELABO

(57) Abwiract: The invention mlates 0 a compound
A having geneenl formnla (T), whemin: n represents
an Integer of betwoon 1 and 6; A is selected from
one or more X, Y andfor Z groups; X repressnfs an

R, opticnally-sobstituted C, ;-alkylens group; Y represents
H\ Ry () s optionslly-substituted Cralbenylens group ar a
n B 0 Ca=</>C- group; Z represents & Cyp-cychoalkyl
Rl' goup baving formnla (I In which m regrescats sn
integer of between 1 and 5, and [ and q repressot integers
and srv defined mch thet p+4q equals 5 pumber of batwesn
1 and §; K, reprosents a bydrogen stom, s balogen atom
or a hydroxyl, cymo, nito, C,s-alkyl, C,yalkoxy,
Ciythicalkyl, C,5-fluorvalkyl, C,;-floomalkoxy,
Cys-fluorothicalkyl group; R; rcpresents s hydrogan
B atom, & halogen atom or a cysno, nitro, hydroxyl,
Cy3alkyl, C,salkoxy, C,ythioalkyl, C,y-fluaroalkyl,
C,s-fiooroalkoxy, C,s-flnarothicalkyl groop, or an
optionally-sobstitoted aromatic or heterosromalic group;
CHJ Ra represenin either a 2,2 2-triflooroethyl grovp or an
m optionally-substitnted phenyl group; and R, and R,
(il remesent independently of each other a C, s-alkyl group,
a phanyl; said compound taking the form of « base, an
(€ acid sddition salt, a hydrate o  solvate. The invention
also relntes (o the use of the componnd in therapentica.

i}
5
E
Ed
il
£
g
E
1l
:
i
it

~ mdmnpunﬂmmpldnlmp-x.\'wz X représente on groupe C, y-alkyline éventuslloment substitod ; Y roprésente
un groupe C-alcknyline dventuellement sabstitnd ou wm groupe -CalC- ; Z représents on groups Cs.y-cycloalkyle, de formmile : m

gupumumhsmﬂhmdells p ot q reprisentert des nombres entiers st sont définis tels goe p+q soit on nomhre

e allant ds 14 5 ; R, reprisente un atome dhydrogine, dhalogine on un gmope hydroxyle, cyano, mw.Cl.r-llvh.Cw-lmy.
C,ythioalkyle, C,;-fluaroaliyls, C,.y-finoroalcoxy, C, -fluorothicalkyls ; R, représents un atoms d'hydrogine, dhaloghne on

o ﬂmpeqm.mlm. Ilydmxyh. C;,,-llkyh. C;.;-lhu,, CMI'. Cu-ﬂnmlhle. C;.,-ﬂnuulmy C“-ﬂlnmlhcllhh,

[Suite sur la page silvanse)

57033066 A2 |10 001 1 0 A

W

zZ
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(81) Etwis déskgnés (sof indication contraire, pour tout titre de cwopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI,
protaction nationale disponible) : AR, AG, AL, AM, AT, FR, 38, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SL,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
CR, CU, CZ, DE. DK, DM, DZ, BC, EE, Bq, BS, FI, 08, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)-

GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JF, KR, KG,

R R A BT %% e
MK, MN, MW, MX, ' o T4 — sans de recherche intamationale, seva
Hﬁnmm’lmsnlmwl“lahsxnim:ml &m*“'w"

TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

06) Rints dbsignis (saxf indication contraire, pour tout titre  En ce qul concarne las codss & deux lettras at atras abrévia-
de projection nigionals disponible) 3 ARIPO (BW, GH, tions, se niférer aux "Notes explicasives relatives aux codes o1
OM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, abnfviationsr” figuromt au déinit de chogue numéro ordinglm de
ZW), enmnsien (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T1, TM), la Gazete du PCT

Ou m groupe aromatique ou hitéroaromatique éventnellemneant subatitod ; Ry représants solt mn groope 2,2, 2-triflnoroéthyle, solt un
groupe phényle éventnellement substitnd ; et Rg ot Ry représentant indépendsmment Fon de I'sntre tm groups C, y-alkyle, un phényls
; 3 Tétut da baga, de se] d'addition i un acide, TTrydimis ou de solvat. Application en thirapeatiqoe.
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Dérivés d’arylalkylcarbamates, leur préparation et leur
application en thérapeutique

L’invention a pour objet des dérivés d’arylalkylcarbamates,
leur préparation et leur application en thérapeutique.

Les composés de l'invention répondent & la formule générale

{I) : R1
Aﬂ?(mo/&
T H

Ry—

(1)
dans laquelle
n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;
A est cholsi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;
X représente un groupe C;-z-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Cj.;2—alkyle, Ci-7-cycloalkyle ou
Cs-7~cycloalkyl-C;-g~alkyléne ;
Y représente un groupe Cz-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2 alkyle, Cs;-y-cycloalkyle ou
Ci-71-cycloalkyl-C;-¢-alkylédne; ou un groupe -CmC- ;
Z représente un groupe Cs-r—cycloalkyle, de formule :

gy

m représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

p et g représentent des nombres entiers et sont définis tels
que ptqg soit un nombre allant de 1 & 5 ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, =nitro, Ci-s—-alkyle, Ci-y-alcoxy, Ci-s-
thioalkyle,. Ci-3-fluorocalkyle, C;-3-fluoroalcoxy, C;-3—fluoro-
thiocalkyle ;

Rz repréasente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;-3-alkyle, C,-3-alcoxy,

SO
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Ci-s~thioalkyle, C;-3-fluoroalkyle, C;-y-fluoroalcoxy, Ci-s—fluoro-
thiocalkyle,

ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle;
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadlazolyle, oxadlazolyle, tri-
azolyle, benzothiényle, benzofuranyle,- dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pPyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa~
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, pﬁényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthalénylmétho'xy, naphthalanyl-
éthoxy, naphthalanylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmli un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Cy4-2lkyle, Cj.4-alcoxy, C;-4-thioalkyle,
Ci-3-fluorocalkyle, C,3-fluoroalcoxy, Ci-3—-fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
linyle, 'NHy, NHRs, NReRy, NHCORs, CORs, COaRg, SOaRg, —O-{Ci-s~
alkyléane)~0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-3~alkyle ou par un benzyle ;

Rs représente

soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, C;-s—alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

Rs et R; représentent indépendamment 1‘un de 1l’autre un groupe
Ci-3-alkyle, un phényle.

Dans le cadre de l’invention, les composés de formule
générale (I) peuvent donc comporter plusieurs groupes A



WO 2005033066 PCT/FR2004/002486

10

15

20

25

30

. 35

3

identiques ou différents entre eux.

Les composés sulvants ne font pas partie de l’invention :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluocroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4~chloro-2-
nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2~(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle;

- .2~ (4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

" = 2-(4-chlorophényl}éthylcarbamate de.2,4, S—trichlorophényle,

- A~chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 4~-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorcbenzylcarbamate de phényle;

- 2~(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2~[4-(2-éthyl-5,7~diméthyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3-
yl)phényl] é&thylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-(3-thiényl)phényl]propylcarbamate de phényle ;

= 2~[4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl])éthylcarbamate de
phényle ; .

- 4-~-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6~pentafluorophényle.

Parmi les composés de formule générale (I),-un premier sous-
groupe de composés est constituéd des composéh pour lesquels :
n représente un nombre entler compris entre 1 et 6 ;

A est cholal parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représente un groupe C;-z-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2—alkyle, Cs33-cycloalkyle ou
Cy-y-cycloalkyl-Ci-¢-alkylédne ;

Y représente un groupe Cy-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C -1z alkyle, Cz-7—cycloalkyle ou
Cs-7-cycloalkyl-C;.s—alkyléne; ou un groupe -CsC- ;

P
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2 représente un groupe Csi1-cycloalkylae, de formule :

SRS

m représente un nombre entier allant de 1 4 5 ;

p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q soit un nombre allant de 1 & 5 ;

R; représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-3-alkyle, Ci-s—alcoxy, Ci-3—
thiocalkyle, Ci-s~fluoroalkyle, Ci-3-fluoroalcoxy, Ci-s~fluoro-
thiocalkyle ;

Rs représente

un atome d’halogéne ou un groupe nitro, hydroxyle, Ci-»-
alkyls, Ci-3-alcoxy ; et

Rz représente

solt un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

solt un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes c¢yano, nitro,
Ci-s-alkyle, C;-y-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy.

Les composés suivants ne font pas partie du premier soua-

groupe de composés ci-desaus : :

- 4-méthoxybenzylcarbamate ‘de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-{4-chlorophényl)é&thylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle;

- 2-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-trichlorophényle;

- 4-chlorcbenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2-(4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorabenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;
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- 2-(4-hydroxyphényl)éthylcarbanate de 4-nitrophényle ;
- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle.

Parmi les composés de formule générale (I), un second sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :
n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;

X représente un groupe Ci-2-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2—alkyle, Cy-7-cycloalkyle ou
Cs-7~cycloalkyl-C;-s~alkyléne ;

Y représente un groupe C;-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2 alkyle, Cs-;—cycloalkyle ou
Csy-1~cycloalkyl-Cy-¢—~alkyléne; ou un groupe -CmC- ;

Z représente un groupe Ci-;-cycloalkyle, de formule :

CHim

(

m représente un nombre entier allant de 1 &4 5 ;

p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
gue p+q soit un nombre allant de 1 & 5 ;

R, représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Cj;-s-alkyle, Ci;.3—-alcoxy, Ci-3~
thioalkyle, cl.g-fluoroall:ylé, C;-;-ﬂ.uoréalcoxy, Ci-3~fluoro-
thioalkyle ;

Rz représente

un atome d’hydrogéne ou un groupe cyano, Ci-.z-thioalkyle, Ci-3—
fluoroalkyle, Ci-3-fluoroalcoxy, Ci-3—fluorothiocalkyle,

ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, t.hiényle, fui'anyla,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tri-
azolyle, benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,

. benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,

S
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indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
banzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinoclinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci.,~alkyle, Cj4—alcoxy, Ci-¢q—thiocalkyle,
Cy-a-fluoroalkyle, C;-s-fluoroalcoxy, Ci-s—fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
linyle, NHi, NHRs, NRgRy;, NHCORs, CORs, CO2Rs, SOaRgs, —O-(Ci-3-
alkyléne) -O-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-3-alkyle ocu par un henzyle ;

Ry représente

solt un groupe 2,2, 2-trif1uoroéthyle,

soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomesa d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-3~alkyle, C;-3—alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

R et Ry représentent indépendamment 1’un de l'autre un groupe
c;-g—alkyle, un phényle.

Les composés suivants ne font pas partie du second sous-

groupe de composés ci-dessus :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 2-[4-(phénylméthoxy) phénylléthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-[4-(2-éthyl-5,7-diméthyl-3H~imidazo(4,5-b]pyridin-3-
yl) phényl]jéthylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-(3-thiényl)phényl]propylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle.

Parmi les composés de formule générale (I), une premidre
famille de composés est constituée des composés pour
lesquels :
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n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représente un groupe Ci—z-alkylédne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-1z—alkyle, Cs-3~cycloalkyle ou
Cs-1—cycloalkyl-Ci-g~alkyléne ;

Y représente un groupe Cz-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2 alkyle, Cy~cycloalkyle ou
Cs-7—-cycloalkyl~Ci-s—-alkyléne; ou un groupe —-CmC- ;

Z représente un groupe Cs.y-cycloalkyle, de formmle :

SER’s

m représente un nombre entier allant de 1 4 5 ;

p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q solt un nombre allant de 1 4 5 ;

R, représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nltro, C;-3—alkyle, Cj-3-alcoxy, Ci-3~
thioalkyle, C;-3—fluoroalkyle, C;.3-fluorocalcoxy, Ci-3-fluoro-
thiocalkyle ;

Rz représente

un atome d’hydrogéne, -d’halogdne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, Ci-3—alkyle, Ci-3—-alcoxy,
Ci-s-thioslkyle, Ci-s-fluoroalkyle, Cya-fluoroalcoxy, C;-3-fluoro-
thioalkyle,

ou un groupe cholsi parmi un phényle, naphtalényle,

biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,

pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,

indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,

pyrrolyle, imidarzolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,

lsoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadlazolyle, tri-
azolyle, benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,

benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,

indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,

benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo

pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-

PCT/FR2004/002486 _ 75
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pyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxazolo-
pyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy; 1lsoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs subatituants
choisis parml un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci-4—alkyle, Cj.a-alcoxy, Ci-4+—~thiocalkyle,
Ci-a-fluoroalkyle, Ci-3-fluoroalcoxy, C;-3~fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
linyle, NH;, WHRs, NRgR;, NHCORs, CORs, CO2R¢, SOaRs, =-0-(Ci-s—
alkyléne)-0—-, 4-pipérazinyle éventuellement substituvé par un
Ci-3—alkyle ou par un benzyle ;

Ry représente

soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

solt un groupe phényle -éventuellement subatitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-s~alkyle, C;-a-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

R¢ et R; représentent indépendamment l’un de 1/autre un groupe
Ci-s-alkyle, un phényle ;

4 la condition que

quand R; représente un groupe phényle,

51 A regréienta un propylane, alors R; ne représente pas un
thiényle.

Les composés suivants ne font pas partie de la premiare

famille de composés définie ci-dessus :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4A~ (phénylméthoxy)phényl]éthylcarbamate de 4-
nitrophényle ;

- 2-(4-chlorophényl) &dthylcarbamate de 4-chloro-2-nitrophényle ;

- 2-{3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle ;

- 2—(l-méthylphényl)éthylcarhamat_e de 4-cyanophényle ;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-
trichlorophényle ;
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- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle ;

- 2~ (4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle ;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle ;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 2-(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2~[4-(2-&thyl-5, 7-dinéthyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3~-
yl)phényl]éthylcarbamate de phényle ;

- ?:j4-!?famino-4-thiazolyl)phényl]éthylca:bamate de
phényle ; .

-~ 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle.

Parmli les composés de formule générale (I), une deuxiéme
famille de composés est conatituée des composés pour
lasquels :

- quand R; représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,alors
n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;

X représente un groupe Ci-3-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-12-alkyle, Ci-7-cycloalkyle ou
Ci-3—cycloalkyl-Ci-s—alkyléne ;

Y représente un groupe Cz;—-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci.1z alkyle, Cs.;-cycloalkyle ou
C;--,—cyclbalkyl-cl-s-alkyléna; ou un groupe -CmC- ;

Z représente un groupe Cs-y;-cycloalkyle, de formule :

Ol

(©

m représente un nombre entier allant de 1 &4 5 ;

p et q représentent des nombres entlers et sont définis tels
que pi+q solt un nombre allant de 1 &4 5 ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci.3—-alkyle, Ci-y—-alcoxy,
Ci-y-thicalkyle, Cjy-3—-fluorocalkyle, C;.s-fluoroalcoxy, C;.3~
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fluorothioalkyle :

Rz représente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne .

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;.s-alkyle, Ci-s—alcoxy,
Ci-s-thiocalkyle, Ci-3-fluoroalkyle, Ci-s-fluoroalcoxy, Ci-y-fluoro-
thioalkyle,

ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalédnyle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
lsoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tri-
azolyle, benzothlényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindelyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tatrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthalényln;éthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quincléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué-par un ou plusieurs substituants
choisis "parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, C;-4q-alkyle, C)-4—alcoxy, Ci-4—-thioalkyle,
Ci-y-fluoroalkyle, Cji-s—fluoroalcoxy, Ci-y—fluorothioalkyle,
rhényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, moxpho-
linyle, NHz, NHRs, NR¢R;, NHCORs, CORs, COzRs, SOzRsy ~O-(Ci-a—
alkyléne)-0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitud par un
Ci-3-alkyle ou par un benzyle ; et

Rs et Ry représentent indépendamment 1’un de 1’autre un groupe
Ci-s-alkyle, un phényle ;

- quand Ry représente un groupe phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomee d’halogéne ou groupes
cyano, nitro, Cj;-3~alkyle, C;.s-alcoxy, trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy, alors

n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;
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A est cholsi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représente' un groupe Ci-z-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-2-alkyle, Ci.;~-cycloalkyle ou
Cs-1—-cycloalkyl-Ci-g~alkyléne ;

Y représente un groupe C;-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2 alkyle, c;--;-cyéloalkyle ou
Cs31—-cycloalkyl-Ci ¢—alkyléne; ou un groupe -CmC- ;

Z représente un groupe Cz-y-cycloalkyle, de formule :

CHlm

(Cl

m représente un nombre entier allant de 1 &2 5 ;

p et g représentent des nombres entlers et sont définis tels
que pi+qg solt un nombre allant de 1 & 5 ;

R, représente un atome d’hydrogédne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-3-alkyle, Ci-3-alcoxy, Ci-3-
thioalkyle, Ci-;-fluoroalkyle, Ci;-3~fluoroalcoxy, C;-;—fluoro-
thiocalkyle ;

Rz représente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro,” hydroxyle, C,-3-alkyle, C;-y—-alcoxy,
Ci-»-thioalkyle, Cy.3-fluoroalkyle, C;-;-fluorcalcoxy, C;-3-fluoro-
thioalkyle, ’

ou un 'groupe choisl parmi wun phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthyléﬁyle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, furanyle, pyrrolyle,
imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle, lsoxazolyle,
isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, triazolyle,

- benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle, benzimidazolyle,

benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle, indazolyle, benzoxazo-
lyle, benziscxazolyle, benzothiazelyle, benzisothiazolyle,
dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furopyridinyle, thiéno-
pyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolopyridinyle, thiazolo-
pyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxazolopyridinyle, isothiazo-

PCTIFRIGIN0286 oy
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lopyridinyle, tetrahydroquinolinyle, tetrahydroisoquinolinyle,
phényloxy, phénylthio, phénylsulfonyle, benzoyle, phényl-
méthoxy, phényléthoxy, phénylpropoxy, naphthalényloxy,
naphthaldnylnéthoxy, naphthalényléthoxy, naphthalénylpropoxy,
quinoléinoxy, isoquinoléinoxy, et éventuellement substitué
par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome
d’halogéne, un groupe hydroxyle, cyano, nitro, C;4-alkyle,
Ci-4—alcoxy, C;4-thloalkyle, Cj.3—fluoroalkyle, Ci;-3~fluoro-
alcoxy, Ci.s—fluorothioalkyle, phényloxy, benzyloxy, plpéri-
dinyle, pyrrolidinyle, morpholinyle, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORs,
CORg, CO2Rg, 80sRg, =0—-(Ci-y—alkylédne)-0-, 4-pipérazinyle
éventuellement substitué par un C;3-alkyle ou par un
benzyle ; et

Rs et Ry représentent indépendamment 1’un de 1l’autre un groupe
Ci-3-alkyle, un phényle.

Les composés suivants ne font pas partie de la deuxidme

famille de composés définle ci-dessus :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle ;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2= (3,q-diméthoxyphényl)ét'hylcarbamate de ;-:hényla :

- 2-{4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyancphényle ;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-
trichlorophényle ;

- 4-chlorcbenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle ;

- 2-(4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle ;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle ;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 3,4-dichlorocbenzylcarbamate de phényle ;

- 2-{4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-éthyl-5, 7~diméthyl-3H-imidazo[4,5-b] pyridin-3-
yl)phényl]éthylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
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phényle ;
- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5,6-pentafluorophényle.

Parmi les composés de formule générale (I), une troisiéme
famille de composés est constituée des composés pour
lesquels :

n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est cholsi parml un ou plusieurs groupes X, Y et/ou & ;

X représente un groupe Ci2~alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;.;p-alkyle, Cs-;—cycloalkyle ou
C3-1—-cycloalkyl-C;-¢—alkyléne ;

"Y représente un groupe Cz-alcényléne é&ventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci;-;z alkyle, Cy—-cycloalkyle ou
Cs-1—cycloalkyl-C;-¢—alkyléne; ou un groupe —CmC- ;'

Z représente un groupe Cy.;-cycloalkyle, de formule :

cHln H)p

m représente un nombre entiler allant de 1 & 5 ;

p et g représentent des nombres entlers et sont définis tels
que p+q soit un nombre allant de 1 4 5§ ;

R, représente un atome d’hydrogérie, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyanc, nitro, ' Ci-3-alkyle, Ci-s-alcoxy, C;-3-
thioalkyle, Ci-s—fluoroalkyle, C,-s—fluoroalcoxy, Ci-a—fluoro-
thloalkyle ;

Rz représente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;-3-alkyle, Ci3—-alcoxy,
Ci-s-thioalkyle, Ci-3~fluoroalkyle, Ci-s—-fluoroalcoxy,
Ci-s-fluorothioalkyle, .

ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthyldnyle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
-pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indanyle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle,
quinoxalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, -furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,

PCT/FR2004/002486 il
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isoxazolyle, imsothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle,
triazolyle, benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, 1indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benz:l.soth:l.azo:_l.yle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolopyri-
dinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxazolopyri-
dinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyls,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalédnyloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d’halogdne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, C;-4-alkyle, Cj;-4-alcoxy, C;-4~thiocalkyle, Cj.3-
fluoroalkyle, Ci-3~-fluoroalcoxy, Ci-;-fluorothioalkyle, phényl-
oxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpholinyle,
NB;, NHRgs, NRgR;, NHCOR¢, CORg, COiRs, SOaRg, -0— (Ci-3—alkyléne)-
0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué.par un C;-3-alkyle
ou par un benzyle ;

Ry représente

soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

solt un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-3~alkyle, Ci-3—-alcoxy; trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et ’

Rs et Ry représentent :I.ndependamant 1’un de l’autre un groupe
Ci-3—-alkyle, un phényle ;

4 la condition que

- quand Ry représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

a8l A représente un méthyldne et si R, représente un hydrogéne,
alors Rz n‘est ni un hydrogédne, ni un méthoxy ;

8l A représente un méthylédne et sl Ry représente un hydrogéne,
alors R; n’est ni un hydrogéne, ni un méthoxy ;

- quand Ry représente un groupe phényle,

81 A représente un méthyléne, aloxrs ni R;, ni R, ne
représentent un atome de chlore, un groupe méthoxy ou nitro ;
8l A représente un éthyléne, alors

ni Ry, ni R; ne représentent un méthoxy ;




WO 2005033066 PCT/FR2004/002486

10

15

20

25

30

15

Rz ne représente ni un 2-éthyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo{4,5-b]~
pyridin-3-yle ni un 2-amino-4-thiazolyle ;

sl A représente un propyléne, alors R; ne représente pas un
3-thiényle ;

- quand R; représente un groupe phényle substitué par un A
cing atomes de chlore, de fluor ou groupes nitro, cyano,

81 A représente un méthyldne, alors ni R;, ni R; ne
représentent un méthoxy ou un atome de brome ;

sl A représente un éthyléne, alors

nl Ry, nl R; ne représentent un atome de chlore, un groupe
hydroxyle, méthyle ou méthoxy ;

Rz ne représente -pas un phénylméthoxy.

Parmi les composés de formule générale (I), une quatriéme
famille de composés est constituée des composés pour
lesquels ;

- gquand Ry représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,alors
n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisl parmi un ou pluasleura groupes X, Y et/ou % ;

X représente un groupe C;-z-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-12—alkyle, Ci;-.;~cycloalkyle ou
Cs-3—-cycloalkyl-C;-¢—alkyléne;

Y représente un groupe Cz-aicényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;3 alkyle, Cs3-;—cycloalkyle ou
Cs-1~cycloalkyl-C;.g~-alkyléne; ou un groupe —-CmC- ; .

Z représente un groupe Cs3j;-cycloalkyle, de formule :

Ol

(C

m représente un nombre entier allant de 1 a4 5 ;

p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+g solt un nombre allant de 1 4 § ;

R; représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-s-alkyle, Ci-3—alcoxy, Ci-3-
thioalkyle, Cj;-3-fluoroalkyle, Ci.3~fluorocalcoxy, Ci-3—fluoro-
thioalkyle ;

A F
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Rz représente

un atome d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;y-alkyle, Cax3y—2lcoxy,
Ci-s-thioalkyle, C;-s—fluoroalkyle, C;-»~fluoroalcoxy, Ci-y—fluoro-
thioalkyle,

ou un groupa choisi parmi un phényle, naphtalényle, bi-
phényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoguinolinyle, guinazolinyle, quinoxa-
linyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle,
triazolyle, benzothiényle, benzofuranyles, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolopyri-
dinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyla, isoxazolo-
pyridinyle, 1isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-~
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthaldnylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalédnylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d"halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Cj-¢-alkyle, C;-4—alcoxy, C,-4-thiocalkyle, Ci-s3-
fluoroalkyle, Ci-s-fluorocalcoxy, Ci-s-fluorothioalkyle, phényl-
oxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpholinyle,
NH2, NHRs, NReRy, NHCORs, CORg; COsRs, B8ORg, -0-(Ci-3—
alkyléne)-0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-3—alkyle ou par un benzyle ;

et

Rs et Ry représentent indépendamment 1’un de 1l’autre un groupe
Ci-3-alkyle, un phényle ;

- quand R3; représente un groupe phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogédne ou groupes
cyano, nitro, Ci;-s—alkyle, C;-3—alcoxy, trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy, alors

n représente un nombre entler compris entre 1 et 6 ;
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A est cholsl parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;

X représente un groupe Ci-z—-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-i2—alkyle, Cs.;—-cycloalkyle ou
Cs-1-cycloalkyl~C;-¢-alkyléne;

Y représente un groupe Cz-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-2 alkyle, Cs;-;-cycloalkyle ou
Cs-71~cycloalkyl-Ci-s—-alkyléne; ou un groupe -CmC-~ ;

Z représente un groupe Cs-7—-cycloalkyle, de formule :

e
Wik

m représente un x.lombre entler allant de 1 & 5 ;

p et g représentent des nombres entiers et sont dédfinid tels
que p+q soit un nombre allant de 1 & 5 ;

R, représente un atome d’hydrogéne, d’iode, ou un groupe
cyano, Cz-3-alkyle, Czs-alcoxy, Cj-3-thiocalkyle, C)_3~fluoro-
alkyle, Ci-3—fluoroalcoxy, '‘Ci-s-fluorothioalkyle ;

R: représente '

un atome d’hydrogéne, d’iode

ou un groupe cyano, Cz.;-alkyle, Cz-y—alcoxy, Ci.3-thioalkyle,
Ci-a-fluoroalkyle, C;.s—-fluoroalcoxy, Ci-3~fluorothiocalkyle,
ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phériyléthylényle, -naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidipyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, furanyle, pyrrolyle,
imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, ilsoxazolyle, isothia-
zolyle, thladiazolyle, oxadiazolyle, triazolyle, benzo-
thiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle, benzimidazolyle,
benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle, indazolyle, benzo-
xazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle, benzisothia-
zolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furopyridinyle,
thiénopyridinyle, oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle,
pyrazaolopyridinyle, isoxazolopyridinyle, isothiazolopyri-
dinyle, tetrahydroquinolinyle, tetrahydroisoquinolinyle,
phényloxy, phénylthio, phénylsulfonyle, banzoyle, phényl-
éthoxy, phénylpropoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy,
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naphthalényléthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, iso-~
quinoléinoxy, et éventuellement substitué par un ou plusieurs
substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-4-alkyle, Ci;-4—alcoxy, Ci-4-thio-
alkyle, Ci-3-Eluoroalkyle, Ci-3—fluoroalcoxy, Ci-3—-fluoro-
thioalkyle, phényloxy, benzyloxy, plpéridinyle, pyxro-
lidinyle, morpﬁolinyle, NHa2, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, COzRg,
S0sRg, =-0-(C;-3—-alkyléne)-0-, 4-pipérazinyle é&ventuellement
subatitué par un C;-y-alkyle ou par un benzyle ;

et

R; et R; représentent indépendamment 1l’un de l1l’autre un-groupe
Ci-3—alkyle, un phényle. :

Parmi les composés de formule générale (I), une cinquiéme
famille "de composés est constituée des composés pour
leaquels :

n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisl parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;

X représente un groupe C;s-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-12-alkyle, C3-7-cycloalkyle ou
Ca-7—-cycloalkyl-Ci-¢s—alkyléne ;

Y représente un groupe Cy-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-12 alkyle, Cy-;—cycloalkyle ou
Cs-1-cycloalkyl-C;.s~alkyléne; ou un groupe —CeC- ;

Z représente un groupe Ci-;-cycloalkyle,” de formule :

O

(C
m représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;
p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q solt un nombre allant de 1 & 5 ;
R; représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-s-alkyle, Cj;.s-alcoxy, Ci-3—
thioalkyle, C;-3—fluoroalkyle, C;-3~fluoroalcoxy, Ci-s~fluoro-
thioalkyle ;
R; représente
un atome d’hydrogéne, un groupe phényle ou phényloxy, ce
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groupe étant éventuellement spubstitué par un ou plusieurs
substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-4—alkyle, C;.q—alcoxy, Ci-¢«~thio-
alkyle, Cj.3-fluoroalkyle, Cis-flnoroalcoxy, C;-3—fluoro-

$ thioalkyle, phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrro-
lidinyle, morpholinyle, NHa, NHR;, NR¢R;, NHCOR;, CORs, COaRg,
S0;Rg, -0-(Ci-s—alkyléne)-0~, 4-pipérazinyle éventuellement
substitué par un C;y-alkyle ou par un benzyle ;
‘Ry représente

10 soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,
soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, Ci;-3—alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

15 Rg et Ry représentent indépendamment l1’un de 1l’autre un groupe
Ci-3—alkyle, un phényl.e H
le benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle étant exclu.

Parml les composés de formule générale (I), une sixiéme
20 famille de composés est constituée des composés pour
lesquels :
n représente un nombre entlier compris entre 1 et 6 ;
A est un groupe X ;
les groupes A étant ldentiques ou différents entre eux quand
25 n est un nombre entier compris entre 2 et 6 ;
X représente un groupe Ci-a—-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-i;2-alkyle, Cs-7-cycloalkyle ou
Cs-1—cycloalkyl~Cj.s—alkylédne ;
R; raprésente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
30 hydroxyle, cyano, nitro, Cj;-s-alkyle, Ci.y~alcoxy, Ci3-
thioalkyle, Ci-z~fluoroalkyle, C;.s—fluoroalcoxy, Ci-3-fluoro~
thicalkyle ;
Rz représente
un atome d’hydrogéne, d’halogéne
35 ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, Ci-3-alkyle, C;-3-alcoxy,
Ci-s~thiocalkyle, Cj-y-fluoroalkyle, Ci.y—fluoroalcoxy, C;-s—fluoro-
thiocalkyle,
ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
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pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, gquinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, -pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tri-
azolyle, Dbenzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isocindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzlsoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyvridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalanyloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement subatitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci-4-alkyle, Ci-alcoxy, Ci-«~thiloalkyle,
Ci-y~fluorocalkyle, Ci-y-fluoroalcoxy, C;.3-fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
111’!?1&, NH;, NHRs, NRgR;, NHCORs, CORg, CO2Rg, SOz2Rg, -0-(Ci-3—
alkyléne) -0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-a—alkyle ou par un benzyle ;

Rs; représente '

soit un §roupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

soit un groupe phényle dventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-3-alkyle, Cj-3;-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

Re¢ et Ry représentent indépendamment 1’un de 1l’/autre un groupe
Ci-s-alkyle, un phényle ;

4 la condition que :

- lorsque Ry représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle et que
le groupe -[A],—~ représente un groupe -CBz—,

alors R est différent d’un atome d’hydrogéne ou d’un groupe
méthoxy ; :

~ lorsque Rs représente un groupe phényle éventuellement
substitué et que le groupe -{A].—~ représente un groupe -CHz-,




WO 2005/033066

- 10

15

20

. .25-

30

35

21

~CHaCH;—-, -CH(CHs3)-, -CH(CH3)-CHz—,
alors R; est différent d'un atome gl' hydrogéne ou de chlore ou
d’un groupe méthyle ou méthoxy et R; est différent d’un atome

d’ hydrogénae.

Les composés de formule générale (I) peuvent comporter un ou

_ plusieurs carbones asymétriques. Ils peuvent exister sous

forme d’'énantioméres ou de diastéréolsoméres. Ces &nantio-
méres et diastéréoisoméres, ainsl que leurs mélanges, Yy
compris les mélanges racémiques, font partie de l’invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister a l’é&état de bases
ou de sels d’addition 3 des acides. De tels sels d’addition
font partie de l’invention.

Ces Bels sont avantageusement préparés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides
utiles, par exemple, pour la purification ou l’isolement des
composés de formule (I) font également partie de 1’invention.
Les composés de formule générale (I) pesuvent se trouver sous
forme d’hydrates ou de solvats, 4 savolir sous forme
d’assoclations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et
solvats font également partie de 1/invention.

Dans le ‘cadre de l’invention, on entend par :

- Ci-s OO t et z peuvent prendre les valeurs da 1 4 12, une
chalne carbonée pouvant aveir de t a z atomes de carbone,
par exemple C;-3 une chaine carbonée qul peut avoir de 1 a4 3
atomes de carbone; .

- alkyle, un groupe aliphatique saturé, linéaire ou
ramifié; par exemple un groupe C;.3-alkyle représente une
chaine carbonée de 1 4 3 atomea de carbone, linéaire ou
ramifiée, plus particuliérement un méthyle, &thyle,
propyle, l-méthyléthyle ;

- alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, linéaire ou -
ramifié, par exemple un groupe C;-s-alkyléne représente une
chaine carbonée divalente de 1 4 3 atomes de carbone,
lindaire ou ramifiée, plus particuliédrement un méthyléne,

PCT/FRIV04002486 2D
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éthyléne, 1-méthyléthyléne, propyléne ;

- cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple un
groupe Ci.s~cycloalkyle représente un groupe carboné
cyclique de 3 &4 5 atomes de carbone, plus particuliérement -
un cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ;

- alcényléna, un groupe aliphatique insaturé divalent,
plus particulidrement un éthyléne ; .

- alcoxy, un groupe -O-alkyle A& chaine aliphatique
saturée, linéaire ou ramifiée ;

- thiocalkyle, un groupe -—-S-alkyle & chaine aliphatique
saturée, linéaire ou ramifiée ;

- fluoroalkyle, un groupe alkyle dont un ou plusleurs
atomes d’'hydrogéne ont 6&té substitués par un atome de
fluor ;

- fluoroalcoxy, un groupe alcoxy dont un ou plusieurs
atomes d’hydrogéne ont été substitvés par un atome de
fluor ;

- fluorothioalkyle, un groupe thicalkyle dont un ou
plusieurs atomes d’hydrogéne ont é&été substitués par un
atome de fluor

- atome d’halogéne, un fluor, un chlore, un brome ou un

iode.

Les composés de l'invention peuvent @&tre préparés selon
différentes méthodes, illustrées par -les schémas qui suivent.

Ainsil une premiédre méthode (schéma 1) de préparation des
composés de formule générale (I) consiste & falre réagir une
amine de formule générale (II), dans laquelle R;, Ra, n et A
sont tels que définis ci-~deasus, avec un carbonate de formule
générale (III), dans laquelle U représente un atome
d'hydrogéne ou un groupement nitro et Ry est tel gue défini
ci-dessus, dans un solvant tel que Jle tolugne ou. le
dichloroéthane, & une température comprise entre 0 et B0°C.
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Schéma 1

R aﬁ“

H, -
g
= A
(III) 0 O,RS

Selon une deuxiéme méthode, les composés de formule générale
{I) pour lesquels Ry représente plus particuliérement un
phényle éventuellement substitué, peuvent &tre préparés en
faisant réagir une amine de formule générale (II), telle que
définie ci-dessus, avec un chloroformiate d’aryle de formule

générale (IIIa)
ﬁ P
c O

(la)

ol Ry représente un groupe phényle éventuellement subatitué
par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano,
nitro, Ci-3—alkyle, Ci-3—alcoxy, trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy ,

dana un solvant tel que le dichlorométhane ou 1le
dichloroéthane en présence d'une base telle que la
triéthylamine ou la dilsopropyléthylamine, 4 une température
comprisa' entre 0°C et la température de reflux du solvant.

I)

Les carbonates de formule générale (III) peuvent @&tre
préparés selon toute méthode décrite dans la littérature, par
exemple par réaction d'un alcool de formule générale HORy avec
le chloroformiate de phényle ou de para-nitrophényle, en
présence d'une base telle que la triéthylamine ou 1la
diisopropyléthylamine.

Les composés de formules générales (II) et (IIXa) sont
disponibles dans le commerce ou décrits dans la littérature,
ou bien peuvent 8tre préparés selon des méthodes qul y sont
décrites ou qul sont connues de l’homme du métier.

PCT/FR2004/002486 2/
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Quand R; représente un groupe de type aryle ou hétéroaryle
dans un composé de formule (I) ou (II), 1l’introduction de R;
sur le cycle phényle peut é&tre réalisée par réaction d’un
dérivé d’un composé de formule générale (I) ou (II) dont le
cycle phényle porte un atome de chlore , de brome, d'iode ou
un groupement triflate dans la position ol l1l’on souhaite
introduire R;, avec un dérivé d'acide boronique d'aryle ou
d'hétéroaryle suivant les conditions de réaction de Suzuki
(Chem. Rev. (1995), 95, 2457-2483 ; Angew. Chem. Int., Ed.
(1999), 38, 3387-3388), ou avec un dérivé tri-alkylstanneux
d'aryle ou d'hétéroaryle suivant les conditions de réaction
de Stille (Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1986), 25, 508-524).

Les exemples suivant illustrent la préparation de quelques
composés de l'invention. Ils ne sont pas limitatifs et ne
font qu’illustrer 1’invention. Les spectres R.M.N. et/ou la
LC-MS (Liquid Chromatography coupled to Mass Spectroscopy)
confirment les structures et lea puretés des composéa
obtenus.

PF(°C) représente le point de fusion en degrés Celsius.

Les numéros indiqués entre parenthéses dans les titres des
axemples correspondent & ceux de la lére colonne du tableau
cli-aprés.

La nomenclature UICPA (Union Internationale de Chimie Pure et
Appliquée - IUPAC en- anglais) a été utilisée pour 1la
dénomination des composés dana les exemples suivants. Par
aexemple, pour le groupe biphényle, la numérotation suivante a
été respectée :

Exemple 1 (Composé H°1)

1,1'-biphényl-4-ylméthylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle

A une solution de 0,3 g (1,49 mmole) de chloroformiate de
para-nitrophényle dans 15 ml de chlorure de méthyldne on
ajoute, goutte & goutte et 4 température ambiante, 0,119 ml
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(1,64 mmole) de 2,2,2-trifluoroéthanol et 0,306 ml
(1,49 mmole) de N,N-diisopropyléthylamine. On agite 1le
nélange a température amblante pendant 2 h, puls on ajoute
0,275 g (1,5 mmole) de 4-phénylbenzylamine. On ajoute
ensuite, goutte & goutte et 4 température ambiante, de 1la
N,N-diisopropyléthylamine jusqu'a disparition du précipité
qul s'est formé. On aglte la solution transparente ainsi
obtenue 3 température ambiante pendant 1 h. On dilve le
milieu réactionnel avec 10 ml de chlorure de méthyléne
supplémentaires et on lave avec une solution aqueuse saturée
en chlorure d'ammonium et avec une solution aqueuse saturée
de chlorure de sodium. On sépare les phases et on séche la
phase organique sur sulfate de sodium. On filtre, on
concentre le filtrat sous pression réduite et on purifie le
résidu par chromatographie sur gel de silice avec du chlorure
de méthyléne.

On obtient 0, 215 g de solide blanc.

IC-M3 : 310

PF(°C) : 123-125°C

RMN'®  (DMSO-d¢) 8(ppm) :8,25 (t, 1H); 7,75 - 7,30 (m, 9H);
4,65 (q, 28);: 4,25 (d, 2B).

Exsmple 2 (Composé N°19)

2-(1,1'-biphényl-4-yl)éthylcarbamate de  2,2,2-trifluorocéthyle

On procdde de maniére analogue 34 l‘’exemple 1 en remplacant la
4-phénylbenzylamine par la 2-(4-biphényl)éthylamine.

On obtient 0,311 g de solide blanc.

LC-MS : 324

PF(°C) : 79-81°C

RMN™ (DMSO-ds) &(ppm) : 7,80 - 7,20 (m, 10H); 4,65 (q, 2H);
3,30 (m, 2H); 2,75 (t, 28).

Exemple 3 (Composé N°10)

4-phényloxybenzylcarbamate des 2,2,2-trifluoroéthyle

On procéde de maniére analogue 2 1l’exemple 1 en remplacant la
4-phénylbenzylamine par la 4-phényloxybenzylamine.
On obtlent 0,252 g de solide blanc.

PCT/FR2004/002486 22,
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LC-MS : 326
PF(°C): 145-148°C

RMN!® (DMSO-dg) S(ppm) : 8,15 (t, 1H); 7,40 - 6,90 (m, 9H);
4,65 (q, 2H); 4,20 {d, 2H).

Exemple 4 (Composé N°3)

1,1'-biphényl-4-ylméthylcarbamate de 4-fluorophényle

A une solution de 0,107 g (0,58 mmole) de 4-phénylbenzyl
amine dans 4 ml de chlorure de méthyléne, on ajoute, goutte a
goutte et 3 température amblante, 0.069 ml (0,522 mmole) de
chloroformiate de 4-fluorophényle et 0,149 ml (0,82 mmole) de
N,N-diisopropyléthylamine. On agite le mélange A température
amblante pendant lh. On dilue le milieu réactionnel avec 2 ml
de chlorure de méthyléne supplémentaires et on lave avec une
solution aqueuse saturée en chlorure d'ammonium et avec une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. On sépare les
phases et on filtre la phase organique & travers un fritté
hydrophobe. On concentre le filtrat sous pression réduite et
on lave le résidu solide avec 5 ml de diisopropyléther.

On obtient 0,136 g de solide blanc.

LC-MS : 322

PF("C) : 155-157°C

RMN'" (DMSO-dg) S(ppm) : 8,30 (t, 1H); 7,70 - 7,10 (m, 13R);
4,30 (d, 2H). " ]

Exemple 5 (Composé N°26)

2-(1,1'-biphényl-4-yl) éthylcarbamate de 4-méthylphényle

On procédde de manidre analogue 4 1l’exemple 4 en remplac¢ant la
4-phénylbenzylamine par la 2-(4-biphényl)é&thylamine et le
chloroformiate de 4-fluorophényle par le chloroformiate de
4-méthylphényle.

On obtient 0,126 g de solide blanc.

LC-MS : 332

PF(°C) : 172-174°C

RMN'® (DMEO-dg) 8(ppm) : 7,75 (t, 1H); 7,70 - 7,30 (m, 9H);
7,10 (4, 28); 6,90 (d, 2H); 3,30 (m, 2H); 2,80 (t, 2H); 2,25
(s, 3H).
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Exempla 6§ (Composé N°16)

4-phényloxybenzylcarbamate de 4-méthoxyphényle

On procéde de maniére analogue 3 1l’exemple 4 en remplacant la
4-phénylbenzylamine par la 4-phényloxybenzylamine et , le
chloroformiate de 4-fluorophényle par le chloroformiate de
4-méthoxyphényle. '

On obtient 0,137 g de soclide blanc.

IC-MS : 350

PF(°C) :89-91°C

RMN'" (DMSO-dg) B(ppm) : 8,20 (t, 1H); 7,45 - 7,25 (m, 4H);
7,20 - 6,80 (m, 9H); 4,25 (d, 2H); 3,75 (s, 3RH).

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les
propriétés physiques de quelques composés selon l'invention.
Dans ce tableau « n.d. » aignifie que le point de fusion n’a
pas pu @&tre déterminé (produit sous forme de gomme par

exemple) .

Tableau
" I
A ARy
N o)
Ny
- (1)
N° fAla R Rz R; PF(°C) ,
1. |cBEa H |4-phényl |CHCFs 123-125
2. |chz H |4-phényl |phényl 158-162
3. |CHa H |4-phényl |4-F-phényl |155-157
4 |CHz H |4-phényl |2-Cl-phényl [128-130
5. |CHa H |4-phényl {4~Cl-phényl |161-164
6. |CHa H [4-phényl |2-CHy0- 186-188
phényl _
7. |cHa H |4-phényl |4-CHyO- 153-156
] phényl '
 |cH H |4-phényl |4-CHy-phényl [153-155
9. [CHa H |4-phényl |3-CFy-phényl nd
10. |CH2 B [4- CHaCFa 145-148

=3
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N AL, ___|Ri| R Ry PF(C)
phényloxy
11. (CH2 H |4- phényl 99-101
) ényloxy
12. |CH2 B |4- 4-F-phényl |82-84
phényloxy
13. |CB2 H |4- 2-Cl-phényl |106-109
) phényloxy
14, |CHa H |4~ 4-Cl-phényl |90-93
) phényloxy _
15. |CHa2 H |4- 2-CHs0- 84-86
phényloxy phényl
16, |CHa H {4- 4-CH30- 89-91
phényloxy|phényl )
17. |{CHa H 14- 4-CHy-phényl |105-107
phényloxy :
18. |CHa H |4- 3-CFa-phényl nd
phényloxy .
19. |CH2CHz H |4-phényl |CH,CF,y 79-81
20, |CHaCHz H |4-phényl [phényl 150-152
21. {CH2CH3 H |4-phényl |4-F-phényl |160-163
22. |CH2CHz H |4-phényl |2-Cl-phényl |131-133
23, |CH2CHz H |4-phényl |4-Cl-phényl {167-16%
24, |CH2CHaz R |4-phényl |2-CHsO- 116-119
phényl
25. |CH2CH3 H |4-phényl |4-CHs0- 158-160
phényl _
26, |CHaCH, H [4-phényl [4-CHs—phényl[172-174
27. |CH2CHa H |4-phényl [3-CFs-phényl [132-135
28. | CH2CHaCR, H [H Tphényl 62-65
29. |CHa2CH2CHz B |H 4-F-phényl |61-63
30. |CBaCHaCHz H |H 4-Cl-phényl |53-56
31, |CH2CH2CHa B |8 4-CHs-phényl [ 79-81
32. |CBaCHaCHzCH; |[H {H phényl 76-178
33. |CHaCHaCHzCHz |H |H 4-F-phényl [91-93
34, |CB2CHaCRaCH; |H |H 4-Cl-phényl |95-97
35, |CH2CHaCHaCH; |H |H 4-CHs-phényl | 91-93

Les composés de 1l'invention ont fait 1l'objet d'essais

pharmacologiques
inhibiteur de l'enzyme FAAH (Fatty Acid amido Hydrolase).

permettant de déterminer

leur effet

L’activité inhibitrice a été mise en é&vidence dans un test
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radioenzymatique basé aur la mesure du produit d’hydrolyse
(éthanolamine [1-°H]) de 1’anandamide [&éthanolamine 1-’H] par
la FARH (Life Sciences (1995), 56, 1999-2005) et (Journal of
Pharmacology and Experimented Therapeutics (1997), 283, 729-
734) . Ainsl, les cerveaux de sourls (moins le cervelet) sont
prélevés et conservés & ~80°C. Les homogénats membranaires
sont préparés extemporanément par homogénéisation des tissus
au Polytron dans un tampon Tris-HCl 10mM (pH 8,0) contenant
150 mM NaCl et 1 mM EDTA. La réaction enzymatique est ansuite
conduite dans 70 pl de tampon contenant de l’albumine de
sérum bovin sans acides gras (1 mg/ml). Sont ajoutés
successivement les composés testés A  différentes
concentrations, 1l’anandamide [&thanolamine 1-°H] (activité
spécifique de 15-20 Ci/mmol) diluée 4 10 pM avec de
1’anandamide froide et la préparation membranaire (400 png
tissu congelé par essal). Aprés 15 minutes A 25°C, la
réaction enzymatique est arrétée par addition de 140 pL de
chloroforme/méthanol (2 :1). Le mélange est agité 10 minutes
puis centrifugé pendant 15 minutes & 3500g. Un aliquot (30
pL) de la phase aqueuse contenant 1’éthanolamine [1-°H) est
comptée par acintillation liquide.

Dans ces - conditions, les composés les plus actifs de
1’invention présentent des CIs; (concentration inhibant de 50%
1’activité enzymatique contrdle de la FAAH) compriseas entre
0,001 et 1 pM. : -

Il apparait donc que les composés selon 1l’invention ont une
activité inhibitrice sur l’enzyms FAAH.

L'enzyme FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, (2000), 108,
107-121) catalyse l'hydrolyse des dérivés endogénes d'amides
et d'eastera de différents acides gras tels que la
MN-arachidonoyléthanolamine (anandamide), la N-palmitoyl-
éthanolamine, 1la N-oléoyléthanolamine, 1l1l'oléamide ou le
2-arachidonoylglycérol. Ces dérivéa exercent différentes
activités pharmacologiques en interagissant, entre autres,
avec les récepteurs cannabinoldes et vanilloides.

Les composés de l'invention, blogquent cette vole de
dégradation et augmentent le taux tissulaire de ces

PCI@RNW#WRHK ,%?/
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subatances endogénes. Ils peuvent 8tre utilisés & ce titre
dans la prévention et le traitement des pathologies dans
lesquelles les cannabinolides endogénes et/ ou tous autres
substrats métabolisés par 1’enzyme FAAH, sont impliqués.

On peut par exemple cliter les maladies et les affections
sulvantes :

la douleur notamment les douleurs aigu#s ou chroniques de
type neurogéne : migraine, douleurs neuropathiques incluant
las formes assoclées au virus de l’herpés et au diabéte ;
les douleurs aigués ou chroniques associées aux maladies
inflammatoires : arthrite, arthrite rhumatolde, ostéo-"
arthrite, spondylite, goutte, vascularite, maladie de Crohn,
syndrome du colon irritable ;

les douleurs aiguds ou chroniquea périphériques ;

les vertiges, les vomissements, les nausées en particulier
celles consécutives A une chimiothérapie ;

les troubles du comportement alimentaire en particulier les
anorexies et cachexies de diverses natures ;

les pathologies neurologiques et psychiatriques :
tremblements, dyskinésies, dystonies, spasticité,
comportements compulsifs et obsessionnels, syndrome de
Tourette, toutes les formes de dépression et d’anxiété de
toute nature et origine, troubles de l’humeur, paychoses ;
les maladies neuro-dégénératives aiquéis et chroniques :
maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, démence sénile,
chorée de Huntington, lésions liées A4 1’ischémia cérédbrale et
aux traumatismea créniens et médullairea ;

1l’épilepsie ;

les troubles du sommeil incluant les apnées du sommeil ;
les maladies cardiovasculaireas en particulier hypertension,
arythmies cardliaques, artériosclérose, crise cardiaque,
ischémies cardiaques :;

1’ischémie rénale ;

les cancers : tumeurs bénignes de la peau, papillomes et
tumeurs cérébrales, tumeurs de la proastate, tumeurs
cérébrales (glioblastomen, médullo-épithéliomes,
médulloblastomes, neuroblastomes, tumeurs d’origine
embryonnaires, astrocytomes, aatroblastomes, é&pendyomes,
oligodendrogliomesa, tumeur du plexus, neurcepithéliomes,
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tumeur de 1’épiphyse, épendymoblastomes, méningiomes malins,
sarcomatoses, mélanomes malins, schwénncomes) ;

les désordres du systéme inmunitaire, notamment les maladies
auto-immunes : psoriasis, lupus érythémateux, maladies du
tissu conjonctif ou connectivites, syndrome de Sjbgrer’s,
spondylarthrite ankylosantd, spondylarthrite indifférencilée,
maladie de Behcet’s, anémies auto-immunes hémolytiques,
sclérose en plaques, Bclérose latérale amyotrophique,
amyloses, rejet de greffes, maladies affectant la lignée
plasmocytaire ;

les maladies allergiques : l’hypersensibilité immédiate ou
retardée, rhinites ou conjondtivitea allergiques, dermatites
de contact ;

les maladies infectieuses parasitaires , <virales ou
bactériennes : SIDA, méningites ;

les maladies inflammatoires, notamment les maladies
articulaires : arthrite, arthrite rhumatoide, ostéoarthrite,
spondylite, goutte, vascularite, maladie de Crohn, syndrome
du colon irritable ; )

1’ ostéoporose ;

les affections oculaires : hypertension oculaire, glaucome ;
les affections bulmonaires : maladies des voies
respiratoires, bronchospasmes, toux, asthme, bronchite
chronique, obstruction chronique des voies respiratoires,
emphyséme ; ’

les maladies gastro-intestinales: syndrome du colon
irritable, désordres inflammatolres intestinaux, ulcéres,

diarrhées ;
1?incontinence urinaire et 1l'inflammation véaicale.

L'utilisation des composés selon 1'invention pour la
préparation d'un médicament destiné d traiter 1les
pathologies ci-dessus mentionnées falt partie intégrante de
1'invention.

L'utilisation des composés suivants pour la préparation d'un
médicament destiné & traiter les pathologles ci-dessus
mentionnées fait également partie intégrante de

1'invention :

PCT/FR2004/002486 7/



WO 2005033066 PCT/FR2004/002486

10

15

20

“g5

30

35

32

benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroé&thyle;

- 4-ﬁéthoxybenzy1carbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;

- 2=-{3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle;

- 2-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-~(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4, 5-trichlorophényle;

- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle;

-~ 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2-(4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2-(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-éthyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo[{4,5-b]pyridin-3-
yl)phényl]éthylcarbamate de phényle ;

- 2-[4~(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorcphényle.

L'’invention a également pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I},-ou un aei, ou encore
un hydrate ou un solvat pharmaceutiquement acceptable du
composé de formule (I). Ces médicaments trouvent leur emploi
en thérapeutique, notamment dans le traitement des
pathologies cl-dessus mentionnées.

L’invention a également pour objet des médicamenta qui

comprennent un composé cholsi parmi la liste des composés

suivants, ou un sel, on encore un hydrate ou un solvat

pharmaceutiquement acceptable de ce composé :

~ benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4-(phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2~(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;
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- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-(4-chlorophényl) éthylcarbamate de 2,4,5-trichlorophényle;

- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2-(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4~-(2-&thyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo[4, 5~-b]pyridin-3-

yl)phényl]éthylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl}éthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle.

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique,
notamment dans le traitement des pathologies cl-desasus

mentionnées.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention
concerne des compositions pharmaceuticues renfermant en tant
que principe actlf, au moins un composé asélon l'invention.
Ces coﬁpoaitions pharmaceutiques contiennent une dose
efficace d’un compoaé selon 1/’invention, ou un sel, ou un
hydrate, ou un solvat pharmaceutiquement acceptable dudit
composé, et éventuellement un ‘ou plusieurs excipients
pharmaceutiquement acceptables.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention
concerne des compositions pharmaceutiques renfermant en tant
que principe actif, au moins un composé choisi parmli la
liste -des composés - suivants. Ces - compositions
pharmaceutiquea contiennent une dose efficace d’un composé
choisl parmi la liste des composés suivants, ou un sel, oun
un hydrate, ou un solvat pharmaceutiquement acceptable dudit
composé, et éventuellement un ou plusieurs excipients

PCT/FR2004/002486 ,Z¢,
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pharmaceutiquement acceptables :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2~trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl) éthylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-{4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-trichlorophényle;

- 4~chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2-(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2~[4-(2-&thyl-5, 7-diméthyl-3H-imidazo[4, 5-blpyridin-3-
yl)phényl] éthylcarbamate de phényle ;

- 2=[4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme
pharmacéutique et le mode d'administration souhaité, 'parmi
les exclpients habituels qui sont connus de l’homme du
métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de 1la présente

invention pour l'administration orale, sublinguale, sous-

cutanée, intramuaculaire, intra-veineuse, topique, locale,

intrathécale, intranasale, transdermique, pulmonaire,

oculaire ou rectale, le principe actif dea formule (I) ci-

dessus ou l’un des composés suivants :

~ benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy)phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-{4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;
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- 2-(3,4-diméthoxyphényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle; .

- 2-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4~cyanophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-trichlorophényle;

- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate da phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorcbenzylcarbamate de phényle;

-  3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2=-(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-é&thyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo[4,5-b)pyridin-3-
yl)phényljéthylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-{(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5,6-pentafluorophényle ;

ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut &tre administré

sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des

excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux

&tres humains pour la prophylaxie ou le traitement des

troubles ou des maladlies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent

lea formes par voie orale telles que les comprimés, les

gélules molles ou dures, .J.aa poudr'es,' les granules, les

chewing-gums et les solutions ou suspensions orales, les

formes d'administration sublinquale, buccale, intratrachéale,

inraoculalre, intranasale, par inhalation, 1les formes

d'administration sous-cutanée, intramusculaire ou intra-

velineuse et les formes d'administration rectale ou vaglnale.

Pour l'application topique, on peut utiliser les composés

selon l'invention dans des crémes, pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’un
compo8é selon 1l’invention sous forme de comprimé peut
comprendre les composants suivants :
Composé selon 1’invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg

PCT/FR2004/002486 7
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Amidon de mals 15,0 mg
Rydroxypropyl-méthylcellulose . 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une
administration journaliére de 0,01 4 20 mg de principe actif
par kg de poids corporel, selon la forme galénique.

Il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus
élevéa ou plus faibles sont pppropriés, de tels dosages
appartiennent également & 1l'invention. Selon la pratique

habituelle, le dosage approprié a4 chaque patient est
déterminé par le médecin selon le mode d'administration, le

poids et la réponse dudit patient.

L’invention selon un autre de ses aspects, concerne
également une méthode de traitement des pathologies ci-
dessus indiquées qui comprend l'administration d'une dose
efficace d’un composé selon l'invention, d’un de ces sels
pharmaceutiquement acceptables, d’un solvat ou d’un hydrate
dudit composé.
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Revendications

1. Composé répondant a la formule (I) :

b A

R; H

(I)

10 dans laquelle

n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, ¥ et/ou Z ;

X représente un groupe Ci-z—alkyléne éventuellement substitué

~par un ou plusieurs groupes C;.12-alkyle, Cs-;-cycloalkyle ou

15 Cg--;-cycloalkyl—cl-s-alkyléne ;

Y représente un groupe Cz;-alcényléne éventuellement substitué

par un ou plusieurs groupes Ci;-12 alkyle, Cy-7-cycloalkyle ou

Ci-1-cycloalkyl—-C;.g—alkyléne; ou un groupe —CmC- ;

2 représente un groupe Cs-7—-cycloalkyle, de formule :

- =<3

m représente un nombre entier allant de 1 a 5 ;
p et g représentent des nocmbres entiers et sont définis tels
que p+q solt un nombre allant de 1 &4 5 ; ]
R représente un atame d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
25 hydroxyle, cyano, nitro, Ci;-3-alkyle, C;g-alcoxy, Ci3-
thioalkyle, C;-3-fluoroalkyle, C;-3—fluoroalcoxy, C;.3~fluoro-
thiocalkyle ;
Rz représente
un atome d’hydrogéne, d’halogéne
30 ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;3-alkyle, C;-3—alcoxy,
c;-'g-thioalkyle, Ci-s~fluoroalkyle, Ci-a-fluoroalcoxy,
Ci-s-fluorothiocalkyle,
ou un groupe cholsli parmli un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthyléﬁyle, pyridinyle,

20

2P
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pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, lsothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tri-
azolyle, benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, banzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-'
propoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atoma d’halogéne, un gqroupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci-s-a2lkyle, Cj4-alcoxy, Ci-~thilocalkyle,
Ci-s~-fluoroalkyle, Cji-s—-fluoroalcoxy, C;-s~fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
linyle, NHz, NHRs, NRgR;, NHCORg, CORg, COzRg, SOaRgs, =0-(Ci-3-
alkyléne)~-0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-3~alkyle ou par un benzyle ;

Ry représente

solt un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
pluasieurs atomes d’halogéne ou groupea cyano, nitro,
Ci-3-alkyle, Ci—y-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
at .

Rg et Ry représentent indépendamment 1l’un de 1’autre un groupe
Ci-3~alkyle, un phényle ;

A 1’état de base, de sel d’addition & un acide, d’hydrate ou
de solvat ;

les composés sulvants étant exclus :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4-(phénylméthoxy)phényl]é&thylcarbamate de 4-nitrophényle ;
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- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle ;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2~(3,4~-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle :

- 2-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle ;

= 2=-{4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2, 4, 5-trichlorophényle ;

- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle ;

- 2-(4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle ;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle ;

- 3=-chlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 2=(4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-éthyl~5,7-diméthyl-38-imidazo[4,5-b]lpyridin-3-
yl)phényl]éthylcarbamate de phényle ;

« 2-[4-(3-thiényl)phényl]propylcarbamate de phényle ;

- 2=[4-({2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle.

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1,
caractérisé en ce que :

n représente un nombre entier compris entre 1l et 6 ;

A 'est choipl parmi un ou plugsieurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représente un groupe Ci-z~alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupea C;.;z-alkyle, Ci.;-cycloalkyle ou
Cy-1-cycloalkyl-C;-g-alkyléne ;

Y représente un groupe C;—-alcényléne .&ventuellement substitué
par un ou plusieurs groupea C;-j2 alkyle, Ci.;~cycloalkyle ou
C3-7—-cycloalkyl-Ci.¢g—alkyléne; ou un groupe -CaC- ;

Z représente un groupe Cy-;-cycloalkyle, de formule :

(C
m représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

PCT/FR2004/002486 22§
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p et g représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+g soit un nombre allant de 1 & 5 ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, c¢yano, nitro, Cj-s—alkyle, Cj.y-alcoxy, Ci-3—
thioalkyle, C;-3~fluorocalkyle, Cji-3—fluoroalcoxy, Ci-s;~fluoro-
thiocalkyle ;

Rs représente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, Ci-y-alkyle, Cj;-3-alcoxy,
Ci-a-thioalkyle, Ci-s-fluorocalkyle, Ci-s—-fluoroalcoxy,
Ci-3-fluorothiocalkyle,

ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tri-
azolyle, benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydrolsoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, lsoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Cju—-alkyle, Ci4-alcoxy, C;.4~thioalkyle,
Ci-y-fluoroalkyle, Cj-3—fluoroalcoxy, Ci.3=fluorothiocalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
linyle, NHa, NHRs, NRgR;, NHCORgs, CORg, COaRs, SO2R¢, —O—{Ci-3~
alkyléne)-0~, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-s—alkyle ou par un benzyle ;

R; représente
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solt un groupe 2,2,2-trifluorocéthyle,

soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou

plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,

Ci-3-alkyle, C;-3-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy

et

Rs et R; représentent indépendamment 1’un de 1’autre un groupe

Ci-s~alkyle, un phényle ;

a4 1’état de base, de sel d’addition A& un acide, d’hydrate ou

de solvat ;

4 la condition que

quand Ry représente un groupe phényle,

8l A représente un propyléne, alors Rz ne représente pas un

thiényle ;

les composés sulvants é&tant exclus :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4-(phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;

- 2=-{3,4-diméthoxyphényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)é&thylcarbamate de phényle;

- 2-=(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-trichlorophényle;

- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate :de phényle;

- 2-(4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

= 3-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2~ (4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-é&thyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo[4,5~-b]pyridin-3-
yl)phényl]éthylcarbamate de phényle ;

- 2-[4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle ; . .

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorcphényle.

PCT/FR2004/002486 _FO
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3. Composé de formule (I) selon l’une quelconque des
revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que :

- gquand Ry représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,alors
n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;
X représente un groupe C;-2-alkyldne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Cj.j;—-alkyle, Ci-7-cycloalkyle ou
Cy-1—cycloalkyl-Ci-s—alkyléne ;

Y représente un groupe C;—alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-;2 alkyle, Cs-7~cycloalkyle ou
Cs-1—-cycloalkyl—-Cj-¢—alkyléne; ou un groupe -CmC- ;

Z représente un groupe Cs-r—cycloalkyle, de formule :

CHl _{ o f-

(CH)q
m représente un nombre entier allant de 1 &4 5 ;
P et g représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q solt un nombre allant de 1 4 5 ;
R; représente un atome d’hydrogéne, d’'halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-3-alkyle, Ci-3—alcoxy, Cj.3-
thioalkyle, C;-s-fluoroalkyle, C;.;-fluoroalcoxy, Ci-a-fluoro-
thiocalkyle ; : '
Rz représente
un atome d’hydrogéne, d’halogéne
ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, Ci-s—alkyle, C;.3—-alcoxy,
Ci-s3—-thiocalkyle, Cy-3—fluorocalkyle, - Ci-3—-fluoroalcoxy,
Ci-3—-fluorothioalkyle,
ou un groupe cholsi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tri-
azolyle, Dbenzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
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benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyridinyle, thiazolopyridinyle, -pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthaldnylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci-4—~alkyle, Ciy-alcoxy, Ciy-thioalkyle,
Ci-s3-fluoroalkyle, Ci-s—fluorocalcoxy, Ci-3~fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
linylel' NHz, NH-RG; NRER'M NHCOR‘: CORS: COzRg, SO2R¢, —O- (Cl.-r-
alkyléne)-0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un
Ci-s—alkyle ou par un benzyle ; et

Rs et R; représentent indépendamment 1’un de l’autre un groupe
Ci1-3-alkyle, un phényle ;

- quand R3 représente un groupe phényle éventuellement

subatitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupes
cyano, nitro, Ci-s—alkyle, C;-3-alcoxy, trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy, alors

n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ; ~

A eat choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représente un groupe Ci-z—alkyléne éventuellemant substitué
par un ou plusieurs groupes C;.1;z-alkyle, C3-;-cycloalkyle ou
Cy-1~cycloalkyl-C,.-g-alkyléne ;

Y représente un groupe C;-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C).12 alkyle,” Cy.y-cycloalkyle ou
Cs-1-cycloalkyl-Ci-s—-alkyldne; ou un groupe —CmC- ;

Z représente un groupe C33-cycloalkyle, de formule :

Him
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m représente un nombre entier allant de 1 &4 5 ;

p et g repréaentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q soit un nombre allant de 1 a4 5 ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Cis-alkyle, C;3-alcoxy, Ci-3-
thioalkyle, C;-3-fluoroalkyle, Cy-3~fluoroalcoxy, C;-3—-fluoro-
thioalkyle ;

Rz représente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;-a-alkyle, C;-3~alcoxy,
Ci-3-thioalkyle, Ci-3-fluoroalkylae, Ci-s—~fluoroalcoxy,
Ci-3—fluorothioalkyle,

ou un groupe cholsi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényla, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, furanyle, pyrrolyle,
imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle, isoxazolyle,
isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, triazolyle,
benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle, furo-
pyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxazolo-
pyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxa-
zolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio, phényl-
sulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy, phényl-
propoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy, naphthalényl-
éthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy,
et éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci-¢4-alkyle, C;4-alcoxy, Ci-4—~thiocalkyle,
Ci-3—-fluoroalkyle, C;-3-fluoroalcoxy, Ci-3~fluorothioalkyle,
phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpho-
1inY13r NH2, NHRs, NRsR7, NHCORs, CORgs, COzRg, SO2Rg, ~0-(Ci-a—
alkyléne)-0-, 4-pipérazinyle é&ventuellement substitué par un
Ci-3—alkyle ou par un benzyle ; et
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Rs et R; représentent indépendamment 1l’un de l’autre un groupe
Ci-s~alkyle, un phényle ;

A 17état de base, de sel d’addition A un acide, d’hydrate ou
de solvat ;

les composés suivants étant exclus :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-
nitrophényle ;
- 2~(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4~chloro-2-

nitrophényle ;

- 2-(3,4-diméthoxypliényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2~{3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle ;

- 2~{4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle ;

- 2-~(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4,5-trichlorophényle;

- 4-~chlorcbenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle ;

- 2~ (4-méthoxyphényl) éthylcarbamate de 4-fluorophényle ;

- 3~nitrobenzylcarbamate de phényle ;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle ;

- 3-chlorobenzylcarbamate de phényle ;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle ;

= 2~(4-hydroxyphényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-6thyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo[4,5-blpyridin-3-

- "yl)phénylléthylcarbamate de phényle ;

- 2~[4~(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle.

4., Composé de formule (I) selon 1l7une quelconque des
revendications 1 A 3, caractérisé en ce que :

n représente un nombre entler compris entre 1 et 6 ;

A est choisi parmi un ou plusleurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représante un groupe C;z-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ciya-alkyle, Ci-;~-cycloalkyle ou
C3-1-cycloalkyl-C;-s-alkyléne;

Y représente un groupe Cy;—-alcényléne éventuellement substitué
paf un ou plusieurs groupes Ci;-12 alkyle, Cy-;-cycloalkyle ou
Ca-1-cycloalkyl-C;-g~alkyléne; ou un groupe -CmC- ;

B2
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Z représente un groupe Cs-;—cycloalkyle, de formule :

cHl _{: »

m représente un nombre entier allant de 1 &4 5 ;

p et q représentent des nombrea entiers et sont définis tels
que pt+q soit un nombre allant de 1 & 5 ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, d’halogdne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, Ci-z-alkyle, Cis-alcoxy, Ci-3—
thioalkyle, Ci-3-fluoroalkyle, Cj;.3~fluoroalcoxy, Ci-s-fluoro-
thiocalkyle ;

Rz représente

un atome d’hydrogéne, d’halogéne

ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C;.;~alkyle, C;-;-alcoxy,
Ci.3-thioalkyle, Ci-s—-fluoroalkyle, Ci-s-fluoroalcoxy,
Ci-3—fluorothioalkyle,

ou un groupe cholsl parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle,
quinoxalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle,
furanyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle,
thiazolyle, isoxazolyle, 1isothiazolyle, thiadiazolyle,
oxadlazolyle, triazolyle, benzothiényle, benzofuranyle,
dibenzofuranyle, benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, -
isoindolyle, indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolo-
pyridinyle, furopyridinyle, thiénopyridinyle, imidazo-
pyridinyle, oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolo-
Pyridinyle, isoxazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle,
tetrahydroquinolinyle, tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy,
phénylthio, phénylsulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényl-
éthoxy, phénylpropoxy, naphthalényloxy, naphthaldnylméthoxy,
naphthalényléthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, iso-
quinoléinoxy, et éventuellement substitué par un ou plusieurs

. substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
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hydroxyle, cyano, nitro, Ci-¢~alkyle, C;4-alcoxy, Ci-«—thio-
alkyle, Ci-3~fluoroalkyle, Cy-3—-fluoroalcoxy, Ci-s—fluoro-
thiocalkyle, phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrro-
lidinyle, mprpholinyle, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORs, CORg, CO2Rg,
SOzRs, -0-(Ci-3—alkyléne)-0-, d4-pipérazinyle éventuellement
substitué par un C;-3-alkyle ou par un benzyle ;

Rs représente

soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, Ci-3-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

R¢ et Ry représentent indépendamment 1’un de 1’auntre un groupe
Ci-y-alkyle, un phényle ;

4 l’état de base, de sel d’addition & un acide, d’hydrate ou
de solvat ;

4 la condition que

- gquand R; représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,

8i A représente un méthyléne et si R, représente un hydrogéne,
alors R; n‘est ni un hydrogéne, ni un méthoxy ;

81 A représente un méthyléne et si Ry représente un hydrogéne,
alors R, n’est ni un hydrogéne, nl un méthoxy ;

- quand Ry représente un groupe phényle,

81 A représente un méthyléne, alors ni R;, ni Ra ne
représentent un atome de chlore, un -groupe méthoxy ou nitro ;
8l A représente un éthyléne, alors

ni R;, ni Re ne représentent un méthoxy ;

R; ne représente ni un 2-éthyl-5, 7-diméthyl-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridin-3-yle ni un 2-amino-4-thiazolyle ;

sl A représente un propyléne, alors R; ne représente pas un
3-thiényle ;

- quand Rs représente un groupe phényle substitué par un a
cing atomes de chlore, de fluor ou groupes nitro, cyano,

s8i A représente un méthyléne, alors nl R;, ni Rz ne
représentent un méthoxy ou un atome de brome. ;

8l A représente un éthyléne, alors

nil R;, ni Rz ne représentent un atome de chlore, un groupe
hydroxyle, méthyle ou méthoxy ;

Rz ne représente pas un phénylméthoxy.

PCI'IFRMMIDOM_ =23
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5. Compogsé de formule (I) selon l’une quelconque des
revendications 1 A 4, caractérlsé en ce que :

- quand Ry représente un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle,alozrs
n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A eat choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou & ;

X représente un groupe C;-z-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-12-alkyla, Cz-;-cycloalkyle ou
Cs-1-cycloalkyl-Ci-g~alkyléne;

Y représente un groupe C;-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes Ci-12 alkyle, Ci.;~-cycloalkyle oun
C3z-7—cycloalkyl-Ci;-s-alkyléne; ou un groupe —CmC- ;

Z représente un groupe C3-7-cycloalkyle, de formule :

CHYm ;c )
(C

m représente un nombre entler allant de 1 & 5 ;
p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q soit un nombre allant de 1 4 5 ;
Ry représente un atome d’hydrogéne, d’halogéne ou un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, C;-3-alkyle, Ci-s—-alcoxy, Ci-3-
thiocalkyle, Ci;-3~fluoroalkyle, Ci-3-fluoroalcoxy, Ci-;-fluoro-
thioalkyle ; ' ' '
Rz représente
un atome d’'halogéne
ou un groupe cyano, nitro, hydroxyle, C,-s-alkyle, Ci-3-alcoxy,
Ci-s~thiocalkyle, Ci-3-fluoroalkyle, Ci-s—fluoroalcoxy,
Ci-s—-fluorothioalkyle, ,
ou un groupe choisl parmi un phényle, napthalédnyle,
biphényle, phényléthylényles, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quinoxa-
linyle, phthalazinyle, cinnolinyle, thiényle, furanyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
isoxazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle,
triazolyle, benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,
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benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle,
furopyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, oxa-
zolopyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, iso-
xazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle, tetrahydroquino-
linyle, tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio,
phénylsulfonyle, benzoyle, phénylméthoxy, phényléthoxy,
phénylpropoxy, naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy,
naphthalényléthoxy, naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, iso-
quinoléinoxy, et éventuellement substitué par un ou plusieurs
substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
hydroxyle, cyano, nitro, C)4—alkyle, C;-4-alcoxy, C;-4-thio-
alkyle, Cj;-3-fluorocalkyle, Ci-s~fluorocalcoxy, Ci-3-fluoro-
thicalkyle, phényloxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrro-
lidinyle, morpholinyle, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORs, CORg, COaRs,
SO2Rs, -0~ (Ci-3-alkyléne)-O-, 4-pipérazinyle éventuellement
substitué par un C,-;-alkyle ou par un benzyle ;

Ri3 représente

soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthylae,

solt un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’'halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-s~alkyle, Ci-z-alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy
et

Rs et Ry représentent indépendamment 1’un de l’autre un groupe
Ci-s—alkyle, un phényle ;

- quand Rs; représente un groupe phényle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupes
cyano, nitro, Ci-s~alkyle, Ci-3—alcoxy, trifluorcméthyle ou
trifluorométhoxy, alors

n représente un nombre entier compris entre 1 et 6 ;

A est choisl parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;

X représente un groupe Ci-;-alkyléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-j3—-alkyle, Cs-;-cycloalkyle ou
Ciy.7—-cycloalkyl—-Ci-¢s—alkyléne; )

Y représente un groupe Cz-alcényléne éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes C;-;2 alkyle, Cyy-cycloalkyle ou
Cs-1—cycloalkyl-Ci-g~alkyléne; ou un groupe -C=C- ;

2 représente un groupe Cy.;—-cycloalkyle, de formule :

PCT/FR2004/002486 =2/
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cH)

(CHa)a
m représente un nombre entier allant de 1 4 5 ;
p et q représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+qg soit un nombre allant de 1 & 5 ;
R; représente un atome d’hydrogéne, d’lode, ou un groupe
cyano, Ca;-3-alkyle, Cz-a-alcoxy, Ci-3~thioalkyle, Ci-3-fluoro-
alkyle, C;-3~fluoroalcoxy, Ci-3-fluorothloalkyle ;
Rz représente
un atome d’hydrogéne, d’lode
ou un groupe cyano, Cz-;—alkyle, Cx-s—alcoxy, Ci-;—thioalkyle,
Ci-3-fluoroalkyle, C;-;-fluoroalcoxy, C;-3-fluorothioalkyle,
ou un groupe choisi parmi un phényle, naphtalényle,
biphényle, phényléthylényle, naphthyléthylényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, triazinyle, indanyle,
indényle, quinolinyle, isoquinolinyle, quinazolinyle, quino-
xalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, furanyle, pyrrolyle,

imidazolyle, pyrazolyle, oxazolyle, isoxazolyle,
isothiazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, triazolyle,
benzothiényle, benzofuranyle, dibenzofuranyle,

benzimidazolyle, benzotriazolyle, indolyle, 4isoindolyle,
indazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle,
benzisothiazolyle, dihydroindolyle, pyrrolopyridinyle,
furopyridinyle, thiénopyridinyle, oxazolopyridinyle,
thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle, isoxazolopyridinyle,
isothiazolopyridinyle, tetrahydroquinolinyle,
tetrahydroisoquinolinyle, phényloxy, phénylthio,
phénylsulfonyle, benzoyle, phényléthoxy, phénylpropoxy,
naphthalényloxy, naphthalénylméthoxy, naphthaldnyléthoxy,
naphthalénylpropoxy, quinoléinoxy, isoquinoléinoxy, et
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
cholais parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxyle,
cyano, nitro, Ci-4-alkyle, Ci.4-alcoxy, Ciy-thioalkyle, Cj.3~
fluoroalkyle, C;-s—fluoroalcoxy, Ci-s—fluorothioalkyle, phényl-

oxy, benzyloxy, pipéridinyle, pyrrolidinyle, morpholinyle,
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NH2, NHRg, NRgR7, NHCORs, CORs, CO2Rs, SOzRg, —O- (Ci-a—alkyléne)~
0-, 4-pipérazinyle éventuellement substitué par un C;-s-alkyle
ou par un benzyle ;

R3 représente

soit un groupe 2,2,2-trifluoroéthyle, _

soit un groupe phényle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogéne ou groupea .cyano, nitro,
Ci-s—alkyle, C;-y—alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorcméthoxy
et

Rs -et Ry représentent indépendamment 1’un de 1l/autre ‘un groupe
Ci-s—alkyle, un phényle ; _

4 l’état de bese, de sel d’addition A un acide, d’hydrate ou
de solwat,

6. Procédé de préparation d’un composé de formule générale

(1),
~ “/ﬁ\
A ARy
Rs ‘i?ﬂ o

i (1)
dans laquelle R;, Ra, Ry, A et n sont tels que définis selon
1’une quelconque des revendications 1 & §,
comprenant l’étape consistant &
falre réagir une amina de formule générale (II),

Ro . Al
R; Ai"\m’

(1I)

dans laquelle Ri, R;, n et A sont tels que définis dans la
formule générale (I), avec un carbonate de formule générale

{IX1),
o 1Y :
(IXI) o’ﬁ\o’ 3

dans laquelle U représente un.- atome d'hydrogéne ou un

= 4
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groupaement nitro et Ry est tel que définl dans la formule
générale (I).

7. Procédé de préparation d’un composé de formule générale

{1),
) A‘]-Tn/ﬂ\o’ Rs
B

(1)

R;

dans laquelle
Ri, R2, A et n sont tels que définis selon 1l’une quelconque

des revendicationa 1 A 5 et

Rs représente un groupe phényle éventuellement substitué par
un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupes cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, Ci-3—alcoxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy,
comprenant 1’é&tape consistant 2

faire réagir une anine de formule générale (II),

St o,

Rj

(II)

dans laquelle R;, Rz, n et A sont tels que définis dans la
formule .générale (I), avec un chloroformiate d’aryle de

formule générale (IXIIa)
ﬁ 7’
o)

(illa)
dans laquelle Ry représente un groupe phényle éventuellament
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupes
cyano, nitro, Ci-3-alkyls, C;.y~alcoxy, trifluorométhyle ou
trifluorométhoxy.

Ry
c
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8. Composition pharmaceutique contenant au moins un composé
de formule (I) selon l’une quelconque des revendications 1 &
5, 2 l’état de base, de gsel, d'hydrate ou de solvat
5 pharmaceutiquement acceptable et éventuellement un on
plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

9. Composition pharmaceutique contenant au moins un des
compoaés suivants :

10 - benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-ﬁéﬁhoxybenzylcarhamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- '2-[4-(phényiméthoxy)phényl]jéthylcarbamate de 4-nitrophényle;

-~ 2-{4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;
15 - 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylparbamate de phényle;
- 2=-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;
- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate da 2, 4,5-trichlorophényle;
- 4~chlorobenzylcarbamate de phényle;
20 - 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;
~ 2-{4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;
= 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;
- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-~cyanophényle;
= J-chlorobenzylcarbamate de phényle:;
.25 = 3,4-dichlorcbenzylcarbamate de phényle:;
- 2-{4-hydroxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;
- 2-[4-(2-&thyl-5,7-diméthyl-3H~imidazo(4,5-b]pyridin-3-
yl)phényl] éthylcarbamate de phényle ;
- 2-{4-(2-amino-4-thiazolyl)phényl]éthylcarbamate de
30 phényle ; :
- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5,6-pentafluorophényle ;
4 l’'état de base, de sel, d’'hydrate ou de solvat
pPharmaceutiquement acceptable et é&ventuellement un ou
Plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.
35 . : .
10. Compoeé de formule (I) selon l’une quelconque des
revendications 1 & 5, 4 1’état de base, de sel, d'hydrate ou
de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation
comme médicament.
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11. Composé choisi parmli les composés aulvants :

- benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phénylléthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 4-chloro-2-
nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-nitrophényle;

- 2-(3,4-diméthoxyphényl)éthylcarbamate de phényle;

- 2-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2,4, 5-trichlorophényle;

- 4-chlorobenzylcarbamate de phényle;

- ‘4-méthoxyhenzylcarbamate de phényle;

- 2-{4-méthoxyphényl)éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

~ 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorcbhenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2~(4-hydroxyphényl}éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;

- 2-[4-(2-éthyl-5,7-diméthyl-3H-imidazo[4,5-b]lpyridin-3-
yl)phényl]léthylcarbamate de phényle ;

- 2~[4-{2-amino-4-thiazolyl)phényljéthylcarbamate de
phényle ;

- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6-pentafluorophényle ;

4 l’état de base, de @ael, d'hydrate ou de solvat

pharmaceutiquement acceptable, poﬁr aon utilisation comme

médicament. )

12. Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1l’une
quelconque des revendications 1 a4 5, & l’état de basa, de
sel, d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable,
pour la préparation d’un médicament destiné A prévenir ou a
traiter les douleurs aigu&s ou chroniques, les vertiges, les
vomlssements, les nausées, les troubles du comportement
alimentaire, les pathologies neurologiques et psychiatriques,
les maladles neuro-dégénératives aigués ou chroniques,
1’épilepsie, les troubles du pommell, les maladies
cardiovasculaires, 1’ischémie rénale, les cancers, les
désordres du systéme immunitaire, les maladies allergiques,
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les maladies infectieuses parasitaires , virales ou
bactériennes, les maladies inflammatoires, l’ostéoporose, les
affections oculaires, les affections pulmonaires, les
maladies gastro-intestinales ou 1l/’incontinence urinaire.

13. Utiliaatlon d’un composé choisl parmi les composés

" sulvants :

-benzylcarbamate de 2,2,2-trifluoroéthyle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 2,2,2-trifluorcéthyle ;

- 2-[4- (phénylméthoxy) phényl]éthylcarbamate de 4-nitrophényle;
- 2-{4-chlorophényl) éthylcarbamate de 4-chloro-2-nitrophényle;
-2~(3, 4-diméthoxyphényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle;
-2-{3,4-diméthoxyphényl) éthylcarbamate de phényle;

- 2-(4-méthylphényl)éthylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 2-(4-chlorophényl)éthylcarbamate de 2, 4,5-trichlorophényle;
- 4-clilorobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de phényle;

- 2- (4-méthoxyphényl) éthylcarbamate de 4-fluorophényle;

- 3-nitrobenzylcarbamate de phényle;

- 4-méthoxybenzylcarbamate de 4-cyanophényle;

- 3-chlorocbenzylcarbamate de phényle;

- 3,4-dichlorobenzylcarbamate de phényle;

- 2= (4-hydroxyphényl) éthylcarbamate de 4-nitrophényle ;
-2-[4-(2-éthyl-5, 7-diméthyl~-3H-imidazo[4, 5-b]pyridin-3-
yl)phényl] éthylcarbamate de ‘phényle ; '
-2-[4-(2—amino-4-thiazoly1)phényl]éthylcarbamate de phényle ;
- 4-bromobenzylcarbamate de 2,3,4,5, 6~pentafluorophényle ;
selon l’une quelconque des revendications 1 4 5, A 1’état de
basa, de 8sel, d’'hydrate ou de solvat pharmaceutiquement
acceptable, pour la préparation d’un médicament destiné A
prévenir ou 4 tralter les douleurs aigués ou chroniques, les
vertiges, les vomissements, les nausées, les troubles du
comportement alimentaire, les pathologies neurologiques ‘et
paychiatriques, les maladies neuro-dégénératives aigulis ou
chroniques, 1’épilepsie, les troubles du sommeil, ' les
maladies cardiovasculalres, 1’ischémie rénale, les cancers,
les désordres du systéme Immunitaire, les maladies
allergiques, les maladies infectieuses parasitaires , virales
ou bactériennes, les maladies inflammatoires, l’ostéoporose,

PCT/FRO0H486 32
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les affections_ otulaires, les affections pulmonaires, les
maladies gastro-intestinales ou 1’incontinence urinaire.
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(87) Resumen:

Compuesto que responde a la férmula general (1)
en la qua n representa un ndmero entsro
comprendido entre 1 y 8; A se eligs entre uno o
varios grupos X, Y y/o Z; X representa un grupo
alquileno C,3 opcionalmente sustituido;, Y
representa un grupo  alquenileno Cr
opcionalments susfituido o un grupo -C=C~ Z
representa un grupo cicloalquilo Cy;, de formula:
m representa un nimero enteroque vade 1a 5; p
y q representan nimeros enteros y s definen de
forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5; R,
representa un atomo de hidrégeno, haldégeno o un
grupo hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C,.3, alcoxi C,.
3, ficalquilo Cy.s. flucroalquilo Cy.a, fluomaicoxi Cia
o fluoroticalquilc C,.5; R; representa un atomo de
hidrégeno, de halégeno o un grupo ciano, nitro,
hiiroxilo, aiquilo Cy.s, alcoxi C,.s, ticalquilo C.s,

fluoroalquilo C.,, fuorcakcoxi C.j;, fluorcticalquilo C,s, 0 un grupo arométice o heteroaromatico
opcionaimente sustituido; Ra representa bien un grupo 2,2 2-riflucroetiio o bien un grupo fenilo
opcionaimente sustituido; y Ry ¥ Ry representan independientemente el uno de! otro un grupe alquilo Cy3 un
fenilo, en el estado de base, de sal de adicidn con un #&cido, de hidrato o de solvato. Aplicacidn en
terapéutica.




4

WO 2005/033066 A2

alml
NL, PL,
1, CM, GA,
informe de bisguada interecional, se voiverd & publicer
fa recapcidn de eais informe.

8
a8EY M

LEEELE
mmmﬂmmmm

534 §
i Rm



10

15

20

25

30

35

1

Darivados de arilalquilcarbamatos, su preparaciém y su
aplicacién en terapéutica

La invencién tiene comc objetivo derivados de
arilalquilcarbamatos, su preparacién y su aplicacién en
terapéutica.

Los compuestos de la invencién responden a la fédrmula

general ‘I) H
1 i
A
\in\ﬂ

(I)

o’R3

en la que:

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo algquileno C;; opcionalmente sustituido
con uno © varios grupos alquilo C;.;3, cicloalquilo Ci7 ©
cicloalquil Cj3-;—alquileno Ci-s;

Y representa un grupo alquenileno C, opcionalmente sustituido
con uno © varios grupos alquilo Ci-;2, cicloalquilo C3-7 ©
cicloalquil Ci-3—-alguileno C;.g; o un grupo -CmC-;

Z representa un grupo cicloalquilo Ca2 , de férmila:

CHJI'I'I H P

(CHa)q

m representa un niimero entero que va de 1 a 5;

P Y 4 representan numeros enteros y se definen de forma que
p+q sea un numero que va de 1 a 5;

R, representa un &4tomo de hidrégeno, haldégeno © un grupo
hidroxileo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;-3, tiocalquilo
Ci-3, fluoroalquilo Cj.3, fluoroalcoxi C;.; o fluorotiocalquilo
Ci-3;

Rz representa:

un atomo de hidrégeno, de halébgeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-3,
tioalquilo C;-3, fluorocalquilo Cj;-3, fluorcalcoxi C;-3 o
fluorotioalquilo C,-3,
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© un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, <clnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolileo, isoxazolilo,
lsotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, gquinoleinoxi,
isoquincleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4, alcoxi C4, ticalquilo

_ Ci-a—, fluoroaquilo Ci-3—, flgoroa}coxi Ci-a3, flﬁoro;ioalquilo

Ci-3-, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHz, NHRg, NRgR7, NHCORg, CORg, COzRg, SO02Rg,
-0-(alquileno Ci1-3) -0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 0o con un bencilo;

R3 representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios Atomos de haldgeno o grupos ciano, nitro, alquilo
Ci-3—, alcoxi Cj;-i3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

R¢ y R; representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo.

En el marco de la invencién, los compuestos de férmula
general (I) pueden por lo tanto comprender varios grupos A
idénticos o diferentes entre ellos.

Los siguientes compuestos no forman parte de 1la
invencién:
- bencilcarbamato de 2,2,2-~trifluorocetilo;

74
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- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi) fenil]letilcarbamato de 4-nitrofenilo;

= 2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

= 2-{3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

= 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo:;

- 2-{(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(3-tienil)fenil]propilcarbamatoc de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo.

Entre los compuestos de férmula general (I), un primer

sub-grupo de compuestos estd constituido por compuestos para

los que: - -

n representa un numero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C; ; opcionalmente sustituido

con uno © varios grupos alquilo C;-32, cicloalquilo C3-7 ©

cicloalquil Ci-;—alquileno C;-g;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido

con uno o varios grupos alquilo C;-;2, cicloalquilo Ci; o©

cicloalquil Ci.s—alquileno C;.g -alquileno; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo Cj.;, de férmula:

CHJ m H,)p

(CH)q

m representa un ntimero entero que va de 1 a 5;
P Y q representan numeros enteros y se definen de forma que

/e
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ptg sea un namero que va de 1 a 5;
R:1 representa un Atomo de hidrégeno, haldgeno o un grupo
hidroxilo, cianc, nitro, alquilo C;.3, alcoxi C;-3, ticalquilo
Ci-3, fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;.3 o fluoretioalquilo
Ci-3;
Ra representa:
un atomo de haldgeno ¢ un grupo nitro, hidroxilo, alquilo C;-
3, alcoxi Ci-3; ¥
R; representa:
bien un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,
o bien un grupo fenilec opcionalmente sustituido con uno o
varios Atomos de haldgeno o grupos ciano, nitro, alquilo
Ci-a—-, alcoxi Cj.3, trifluorometilo ¢ trifluorometoxi.
Los siguientes compuestos no forman parte del primer
subgrupo de los compuestos anteriores:
- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;
- 2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;
- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;
- 2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;
- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;
- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;
- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;
- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;
- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;
- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;
- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;
- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo.
Entre los compuestos de f6érmula general (I), un segundo
sub-grupo de compuestos esta constituido por compuestos para
los que:
n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z2;
X representa un grupo alquileno Cj;.; opcionalmente sustituido
con uneo o varios.grupos alquilo Cj;-32, cicloalquilo C3.7 ©
cicloalquil Cj-;—alquileno Cji-¢7
Y representa un grupc alquenileno C; opcionalmente sustituide

¢3
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con uno o varios grupos alquilo C;.;;, cicloalquilo Ci.3 ©
cicloalguil Csz-;—alquileno C;.¢; o un grupo -C=C-;
Z representa un grupo cicloalquilo Cj3.;, de férmula:

cHﬂ]m Hap

(CHYa

m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Y g representan numeros enteros y se definen de forma que
p+q sea un numero que va de 1 a 5;

Ry representa un &tomo de hidrdégeno, haldgeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;.3, tiocalquilo
Ci-a, fluorocalquilo C;-3, fluorocalcoxi C;-3 o fluorotiocalquilo
Ci-37

Rz representa:

un Aatomo de hidrégeno o un grupe ciano, tioalquilo Cj-a,
fluoroalquilo C;-3, fluorocalcoxl C;.i, fluoroticalguilo C;-3,

© un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
plrazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
guinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrelilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazoelilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroiscquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcicnalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre &tomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;.4, alcoxi Ci-as ticalquilo
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Ci-4, fluorocalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;.3, fluorotioalguilo

Ci1-3, feniloxi, benciloxi, piperlidinilo, pirrolidinilo,

morfolinilo, NHz, NHRg, NRgR7, NHCORg, CORg, COzRs, SOzRs,
-0-(alquileno Ci-3)-0-, 4-piperacinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 o con un bencilo;
Ry representa:
bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,
o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de haldgeno o grupos ciano, nitro, alquilo
Ci-3—, alcoxi Cji.a, trifluorometilo o trifluorometoxi y
Re¢ Y Ry representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo Cj;-3, o un fenilo.
Los siguientes compuestos no forman parte del segundo

subgrupo de los compuestos anteriores: -
- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;
- 2-[4-(fenilmetoxi)fenil]letilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-[4-(2-etil-5,7~dimetil-3H-imidazo(4,5-blpiridin-3-

il)fenilletilcarbamato de fenilo;
- 2-[4-(3-tienil)fenil]lpropilcarbamato de fenilo;
- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]letilcarbamato de fenilo;

Entre los compuestos de férmula general (I), una primera
familia de compuestos estd constituida por compuestos para
los que: .

n representa un numerc entero comprendido entre. 1l y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo algquileno C;-; opcionalmente sustituido
con uno o varios grupes alquilo C;-32, cicloalquilo Ci7 o
cicloalquil Ci-7-alquileno Ci-g; )

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos alquilo C;-;2, c¢icloalquilo C3; ©
cicloalquil Cir—alquileno C;-¢; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo C3-7, de férmula:

CHJm H,)p

(CHa)q

e
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m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Y q representan nuimeros enteros y se definen de forma que
p+q sea un numero que va de 1 a 5;

R; representa un &tomo de hidrdgeno, halégeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;-3, tioalquilo
Ci-3, fluoroalquilo C;-3, fluorcalcoxi C;-3 o fluorctiocalquilo
Ci-3;

Rz representa:

un Atomo de hidrégeno, de halbgeno

© un grupo ciano, nitre, hidroxilo, alquilo Cj;.3, alcoxi C;-3,
tiocalquilo Ci-3, fluorcalquilo Ci-3, fluoroalcoxi Ci-3,
fluorotiocalquilo C;-3—,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
plrazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, i1isoquineclinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, <cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,

isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, indolile, isoindolilo, indazolilo,

benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo, benzo-
isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furo

piridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinile, oxazolo-
piridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolo-
piridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltiec, fenilsulfonilo,

benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi, fenilpropoxi,
naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi,
naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y

opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
elegidos entre un &atomo de halégeno, un grupo hidroxilo,
ciano, nitro, alquilo Ci4, alcoxi Cj4, tiocalquilo Ci.4,
fluoroalquilo Cj.3, fluorocalcoxi Ci-3, fluorotioalquilo C;-3,
feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfo-
linilo, NHz, NHRg, NRgR;, NHCORs, CORg, CO2Rs, SOzRs,
-0-(alquileno C1-3}-0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 0o con un bencilo;

R3 representa:
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bien un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,
o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno
varios dtomos de halébgeno o grupos ciano, nitro, alquilo
Ci-3-, alcoxi C;-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y
R¢ ¥ Ry representan independientemente el uno del otro un
grupo alquiloC;.; ¢ un fenilo;
con la condicién de que
cuando R; representa un grupo fenilo,
si A representa un propileno, entonces R; no representa un
tienilo;
Los siguientes compuestos no forman parte de la primera
familia de compuetos definidos anteriormente:
- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;
- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;
- 2-[4-(fenilmetoxi) fenil]letilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;
- 2-(4-metilenil)etilcarbamato de 4-clanofenilo;
- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;
- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;
- 4-metoxibencilcarbamato 'de fenilo;
- 2-{4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;
- 3-nitrobencilcarbamato de fenil&;
- 4-metoxibencilcarbamate de 4-cianofenilo;
- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;
- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;
- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-[{4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)fenilletilcarbamato de fenilo:;
- 2-[4-(2-amino~4-tilazolil)fenil]letilcarbamato de fenilo;
- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo.
Entre los compuestos de férmula general (I), una segunda
familia de compuestos estd constituida por compuestos para
los que:
- cuando Ry representa un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,
entonces
n representa un numerc entero comprendido entre 1 y 6;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

v
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X representa un grupo alquileno C;-» opcionalmente sustituido
con unc o varios grupos alquilo C;-;3, cicloalquilo Ci37 ©
cicloalquil Ci-s—alquileno Cj_g;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos alquilo C;-12, cicloalquilo Ci7 ©
cicloalquil Ci-y—~alquileno C;-g; © un grupo =-CeC-;

Z representa un grupo cicloalquilo Ca-;, de férmula:

mﬂm ?HP
(CH)q

m representa un namero entero que va de 1 a 5;

P Y 4 representan numeros enteros y se definen de forma que
p+tg sea un numero que va de 1 a 5;

R; representa un &tomo de hidrégeno, haldgeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;.3, alcoxi C;.3;, tiocalquilo
Ci1s, fluorcalquilo C;-3, fluorocalcoxi Ci;-3 o fluoroticalquilo C;-
cH

Rz representa:

un atomo de hidrédgeno, de halébdgeno

0 un grupo ciario, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-3,
ticalquile (Cj-3, fluorcalquilo Cj.-3, fluorocalcoxi Cj-a,
flucoroticalquilo C;-3-,

© un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,
benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,
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tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno varios
sustituyentes elegidos entre un atomo de haldégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;4, alcoxi C;4, tiocalquilo
Ci-4, fluorocalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;-3, fluorotiocalquilo
Ci-3, feniloxi, Dbencliloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHz, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, CO2Rs, SO2Rg,
-0-(alquileno Ci-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-.3 o con un bencilo; y

R¢ Yy R; representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo;

- cuando Ry representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno varios Atomos de halégeno o grupos ciano,
nitro, alquilo Cj-3, alcoxi C;-3, trifluorometilo o
trifluorometoxi, entonces

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;-; opcionalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo Cj-12, cicloalquilo Ci7 o
cicloalquil Ciz-y—alquileno Ci-g:

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo Ci-;2, cicloalquilo Ci; ©
cicloalquil Cj-;—alquileno C;-g; o un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo Ci-7, de férmula:

CHJm Hop

(CH)a

m representa un namero entero que va de 1 a 5;

P Y 4 representan nimeros enteros y se definen de forma que
p+q sea un numero que va de 1 a 5;

Ry representa un Atomo de hidrégeno, de haldgeno o© un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;.3, alcoxi C;-3, tiocalquilo
Ci-3, fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;-3 o fluorotiocalquilo
Ci-37

¥y
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Rz representa:

un atomo de hidrégeno, de halégeno

0o un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;.3, alcoxi C;.3,
tiocalquilo Cj-3, fluorocalquile Cj.3, fluoroalcoxi Ci-3,
fluoroticalquilo Cji-3,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazeolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, c¢ineolinilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,

tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolileo, benzo-
isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridiniloe,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropqxi, naftaleniloxi, ngftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre un 4tomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4, alcoxi C;-, tiocalquilo
C1-¢-, fluorocalquilo C;-3-, fluoroalcoxi C;-3, fluorotioalquilo
Ci-3—-, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHz, NHRs, NRgR;, NHCORg, CORgs, CO2Rg, SO2Rg,
-0-(alguileno C1-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 © con un bencilo; ¥y
R¢ Y R7; representan independientemente el uno del otro un
grupo alguilo C;-3, un fenilo.

Los siguientes compuestos no forman parte de la segunda
familia de compuetos definidos anteriormente:
- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;
- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;
- 2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

JO
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- 2-{(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-{3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-{(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4, 5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifnil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo:;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)fenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6~pentafluorofenilo.

Entre los compuestos de férmula general (I), una tercera

familia de compuestos estd constituida por compuestos para

los que:

n representa un numerc entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alguileno Ci—2 opcion;lmente sustituidg

con uno varios grupos alquilo C;-j2, cicloalquilo C3-7; o©

cicloalquil Cj-;—-alquileno C;-¢;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido

con uno © varios grupes alquilo Cj-;2, cicloalquilo C3-7 ©

cicloalquil Cjz.p—alquileno C;-¢; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo C3-,, de férmula:

CHJm H,)p

(CHDa

m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Y q representan nimeros enteros y se definen de forma que
p+qg sea un namero que va de 1 a 5;

R; representa un Atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C,.3, alcoxi C,.3, ticalquilo
Ci-3, fluorocalquilo C;.3, fluoroalcoxi C;.3; o fluorotiocalquilo
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Ci-a;

R representa:

un &tomo de hidrégeno, de halégeno

O un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi Cj-j,
ticalquilo Ci-3, fluorocalquilo Cj-3, fluoroalcoxi C;-3,
fluorotioalquilo Cj-3-,

© un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, 'piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, <cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolllo, tilazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo-isotiazolilo, dihidroindeolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
1soxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feni;tio, fenilsulfon%lo, benzoilo, fen}lmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quincleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituide con uno o varios
sustituyentes elegidos entre un a&tomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4, alcoxi Cj;-4, tiocalquilo
Ci-¢—-, fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;-3, fluoroticalquilo
Ci-3—-, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, CO2Rg, SO2Rg, —-O-
(alquileno C;-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido
con un alquilo C;.3 o con un bencilo;

R3 representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituide con uno o
varios &atomos de haldégeno o grupos ciano, nitro, algquilo
Ci-3—, alcoxi Cj-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

R¢ Y R7 representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo Ci-3 o un fenilo;
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con la condicién de que

- cuando R; representa un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,

si A representa un metileno y si R; representa un hidrégeno,
entonces R; no es ni un hidrégeno ni un metoxi;

si A representa un metileno y si Ry representa un hidrégeno,
entonces R; no es ni un hidrégeno ni un metoxi;

- cuando R3 representa un grupo fenilo,

si A representa un metileno, entonces ni R; ni R; representan
un atomo de cloro, un grupo metoxi o nitro;

si A representa un etilenc, entonces

ni R; ni R; representan un metoxi;

Rz no representa ni un 2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]l-
piridin-3-ilo ni un 2-amino-4-tiazolilo;

si A representa un propileno, entonces Rz ho representa un
3-tienilo;

- cuando R3 representa un grupo fenilo sustituido con uno a
cinco atomos de cloro, de fluor o grupos nitro o ciano,

si A representa un metileno, entonces ni R; ni R; representan
un metoxi o un Atomo de bromo;

si A representa un etileno, entonces

ni R; ni R; representan un atomo de cloro, un grupo hidroxilo,
metilo o metoxi;

Rz no representa un fenilmetoxi.

‘Entre los compuestos de férmula general (I), una cuarta
familia de compuestos estd constituida por compuestos para
los que:

- cuando R3; representa un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,
entonces

n representa un numero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,-2 opcionalmente sustituido

con uno o varios grupos alquilo Ci-12, cicloalquile C37 ©

cicloalgquil Ci-;-alquileno Cj-g;

Y representa un grupo algquenileno C; opcionalmente sustituido

con uno varios grupos alquilo C;-;2, cicloalquilo C3—2 ©

cicloalquil Cjz-y—alquileno Cj;-g; © un grupo -CeC-;

Z representa un grupo Cj 7 cicloalquilo, de férmula:

N3
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cH,]rrl H,)p

(CHDq

m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Y q representan nimeros enteros y se definen de forma que
ptq sea un nimero que va de 1 a 5;

R; representa un Aatomo de hidrédgeno, halégeno © un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;.3, alcoxi C;-3, tiocalquilo
Ci-3, fluorocalquilo C;.;, fluorocalcoxi C;-3 o fluorotiocalgquilo
Ci-3?

Rz representa:

un atomo de haldgeno

© un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-3,
tiocalquilo Ci-3, fluorcalquilo Cji-3, fluorcalcoxi Cj.3,
fluoroticalquilo C;-3,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,
ftalazinilo, <c¢inolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,
benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinileo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre un &4tomo de haldégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Cj.4, alcoxi C;-4, ticalquilo

i;(
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Ci-a, fluorocalquilo C;.3, fluoroalcoxi Cj-3, fluorotioalquilo
Ci-3, feniloxi, Dbenciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, CO2Rg, SOzRe,
-0—-(algquileno Ci1-3) -0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 © con un bencilo; y

R¢ ¥ Ry representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo;

- cuanto Ry representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o varios &tomos de haldgeno © grupos
clano, nitro, alquileo C;.3, alcoxi C;.3, trifluorometilo o
trifluorometoxi, entonces‘

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;.; opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos algquilo C;-;2, cicloalquilo Ci7 ©
cicloalquil Cs-;—alquileno C;-g ;

Y representa un grupo alquenileno C; ventualmente sustituido
con uno o varlos grupos alquilo C;.;3, cicloalquilo Ci—7 o©
cicloalquil Ci-7—alquileno Cj;.g; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo C3_7, de férmula:

CﬂJ"l SH,)p

(CH2)q
m representa un nimero entero que va de 1 a 5;
P Y d representan nimeros enteros y se definen de forma que
pt+q sea un ntmero que va de 1 a 5;
R; representa un Atomo de hidrégeno, yodo, o un grupo ciano,
alquilo Cz-3, alcoxi C,.3, ticalquilo C;.;, fluorocalquilo C;-3,
fluoroalcoxi C;-; 0 fluorotioalquilo C;-3;
Rz representa:
un Atomo de hidrégeno, de yodo
0 un grupo ciano, alguilo Cz-3, alcoxi Cz-3, tiocalquilo C;-3,
fluoroalquilo C;-i, fluoroalcoxi C;-3, fluorotiocalquilo C;-3,
0 un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
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ftalazinilo, cinolinilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo, benzo-
isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, oxazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo,
isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo,
benzoilo, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi,
naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi,
quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con
uno o varios sustituyentes elegidos entre un &tomo de
halégeno, un grupe hidroxilo, c¢iano, nitro, alquilo C;.4,
alcoxi C;-4, tiocalquilo Cj;-4, fluoroalquilo C;-3, fluorocalcoxi
Ci-a, fluorotioalquilo C;-3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg,
CO2Rg, SO2Rs, -0- (alquileno Ci-3) -0-, 4-piperazinilo
opcionalmente sustituido con un alquilo Ci-3 0 con un bencilo;
Yy

R¢ Y .R; representan independientemente el unc del otro un
grupo alquilo Ci;-3 o un fenilo.

Entre los compuestos de férmula general (I), una quinta
familia de compuestos estd constituida por compuestos para
los que:

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;-2 opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos alquilo Ci-;2, cicloalquilo C3.7 ©
cicloalquil Ci-;—algquileno Cj.¢;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo Ci-12 , cicloalquilo Ci; o
cicloalquil C3—¢-alquileno Cj-¢; © un grupo -C=C-;

Zz representa un grupo cicloalquile C3-;, de férmula:
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CHJm H)p
(CH.)q

m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Y 9 representan numeros enteros y se definen de forma que

p+q sea un numero que va de 1 a 5;

R, representa un &tomo de hidrégeno, halégeno o un grupo

hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;3, ticalquilo

Ci-3, fluoroalquilo C,-3, fluorocalcoxi C,-3 o fluorotioalquilo

Ci-3;

Rz representa:

un atomo de hidrégeno, un grupo fenilo o feniloxi, estando

este grupo opcionalmente sustituido con uno o varios

sustituyentes elegidos entre un &tomo de halégeno, un grupo

hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Cj;-4, alcoxi C;-,, tiocalquilo

Ci-4, fluorocalquilo C;.3, fluoroalcoxi C;.;, fluorotiocalquilo

Ci-3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,

morfolinilo, NHz, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, COzRg, S0iRg,

-0-(alquileno Ci-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente

sustituido con un alquilo Ci.3 o con un bencilo;

R3 representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o

varios 4tomos de haldédgeno o grupos ciano, nitro, alquilo C;-3,

alcoxi C;-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

Re ¥ R; representan independientemente el uno del otro un

grupo alquilo Cj;-; o un fenilo:; .

estando excluido el bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo.
Entre los compuestos de férmula general (I), una sexta

familia de compueatos estd constituida por compuestos para

los que:

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A es un grupo X;

giendo los grupos A idénticos o diferentes entre ellos cuando

n es un namerc entero comprendido entre 2 y 6;

X representa un grupo alquileno C;- opcionalmente sustituido

con uno © varios grupos alquilec Ci-12, cicloalquilo Ci-7 ©

o
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cicloalquil Ci-;—alquileno C;-g;

R; representa un atomo de hidrégeno, haldégeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Ci-3, alcoxl Cj;.a, tioalquilo
Ci-a, fluorocalquilo C;.3, fluoroalcoxi C;-3 o fluorotiocalquilo
Ci-a;

Rz representa:

un atomo de hidrégeno, de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi Cji-3,
tiocalquilo C;j, fluorocalquilo Ci-3, fluorcalcoxi Ci-3,
fluorotiocalquilo C;-3,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, «cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolile, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,

indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo~-isotiazoliilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos enter un 4tomo de halégneo, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Ci-¢, alcoxi Cj.4, tioalquilo
Ci-4, fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi Ci-3, fluorotioalquilo
Ci-a-, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NH,;, NHRg, NRgR7, NHCORg, CORgs, COzRgs, SO2Rg,
-0-(alquileno Ci-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 o con un bencilo;

Ry representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
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varios &tomos o grupos ciano, nitro, alquilo Cj;.3, alcoxi C;-3,

trifluorometilo o trifluorometoxi y

R¢ Y R, representan independientemente el uno del otro un

grupo alquile C;-3 o un fenilo;

con la condicién de que

- cuando R; representa un grupo 2,2,2-trifluoroetilo y el

grupo —-[A],- representa un grupo -CHy-,

entonces R; es diferente de un atomo de hidrégeno o de un

grupc metoxi;

- cuando R; representa un grupe fenile opcionalmente

sustituido y el grupo -[A]l.- representa un grupo -CHz-,

—-CHzCH2~, -CH(CH3}-, —CH(CH;)-CHa—,

entonces R, es diferente de un Atomo de hidrégeno o de cloro o

de un grupo metilo o metoxi y Rz es difrente de un Atomo de

hidrégeno.

Los compuestos de férmula general (I) pueden comprender
uno o varios carbonos asimétricos. Pueden existir en forma de
enantidémeros o de diastereoisémeros. Estos enantiémeros y
diastereoisémeros, asi como sus mezclas, incluidas las
mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en el
estado de bases o de sales de adicién a acidos. Tales sales
de adicién forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos
farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros &cidos
itiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento de
los compuestos de férmula (I) forman parte igualmente de la
invencién.

Los compuestos de fbébrmula general (I) se pueden
encontrar en forma de hidratos o de solvatos, es decir en
forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y
solvatos forman parte igualmente de la invencidn.

En el marco de la invencién, se entiende por:

- Ci-r donde t y z pueden tener los valores de 1 a 12, una
cadena carbonada que puede tener de t a z atomos de
carbono, por ejemplo C;.3 una cadena carbonada que puede
tener de 1 a 3 dtomos de carbono;

- alquilo, wun grupo alifatico saturado, 1lineal o

7
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ramificado; por ejemplo un grupo alquilo C;-3 representa una
cadena carbonada de 1 a 3 Atomos de carbono, lineal o
ramificada, mas particularmente un metilo, etilo, propilo o
l-metiletilo;

- alquilenc, un grupe alquilo divalente saturado, lineal o
ramificado, por ejemplo un grupo alquileno C;.; representa
una cadena carbonada divalente de 1 a 3 4tomos de carbono,
lineal o ramificada, mAs particularmente un metileno,
etileno, l-metiletileno o propileno:

- cicloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por ejemplo un
grupo cicloalquilo Cj-5 representa un grupo carbonado
ciclico de 3 a 5 &tomos de carbono, mis particularmente
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo;

- alquenileno, un grupo alifatico insaturado divalente,
mads particularmente un etileno;

- alcoxi, un grupo -0-alquilo de cadena alifética
saturada, lineal o ramificada;

- tiocalquilo, un grupo -S-alquilo de cadena aliféatica
saturada, lineal o ramificada;

- fluoroalquilo, un grupc alquilo en el que uno o varios
4tomos de hidrégeno han sido sustituidos por un &tomo de
flior; _

- fluoroalcoxi, un grupo aloxi en el que uno o varios
Atomos de hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de
flaor;

- fluorotiocalquilo, un grupo ticalgquilo en el que uno o

varios &tomos de hidrégeno han sido sustituidos por un

dAtomo de flaor;
&tomo de halégeno, un fldor, un cloro, un bromo o un
yado.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar segin
diferentes métodos, ilustrados por los esquemas gque siguen.

Asi un primer método (esquema 1) de preparacidén de los
compuestos de férmula general (I) consiste en hacer
reaccionar una amina de férmula general (II), en la que R,
Rz, n y A son tales como se han definido anteriormente, con un
carbonato de férmula general (III), en la que U representa un
dtomo de hidrégeno o un grupo nitro y R3 es tal como se ha
definido anteriormente, en un disolvente tal como el tolueno

60
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o el dicloroetano, a una temperatura comprendida entre 0 y
80°C. '

Esquema 1

% A
‘i?ﬂﬂz = (1)

U
0
o
(1I1) oJ\o’R3

Segin un segunde método, los compuestos de férmula
general (I) para los que R; representa mds particularmente un
fenilo opcionalmente sustituido, se pueden preparar haciendo
reaccionar una amina de fé4rmula general (II), tal como se ha
definido anteriormente, con un cloroformiato de arilo de

férmula general (IlIa)
A R,
(0]

(llia)

donde R; representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con uno varios Aatomos de halégeno o grupos ciano, nitro,
alquilo Cj;-3, alcoxi Cj.3, trifluorometilo o trifluorometoxi,
en un disolvente tal como el diclorometano o el dicloroetano
en presencia de una base tal como la trietilamina o 1la
diisopropiletilamina, a una temperatura

comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del
disolvente.

Los carbonatos de férmula general (III) se pueden
preparar segin cualquier método descrito en la bibliografia,
por ejemplo por reacién de un alcohol de fdérmula general HOR;
con cloroformiato de fenilo o de para-nitrofenilo, en
presencia de una base tal como la trietilamina o 1la
diisopropiletilamina.

Los compuestos de férmulas generales (II) y (IIIa) estan
disponibles ccmercialmente o se describen en la bibliografia,
0 bien se pueden preparar segin métodos descritos en ella o
que son conocidos por el profesional.

&
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Cuando R; representa un grupo de tipo arilo o heteroarilo
en un compuesto de férmula (I) o (II}, la introduccién de R;
en el ciclo fenilo se puede realizar por reaccidén de un
derivado de un compuesto de férmula general (I) o (II) cuyo
ciclo lleva un Atomo de cloro, bromo, yodo o un grupo
triflato en la posicidn en la que se desee introducir R, con
un derivado de A4cido bordénico de arilo o de heterocarilo
siguiendo las condiciones de reacciétn de Suzuki (Chem. Rev.
{(1995), 95, 2457-2483; Angew. Chem. Int., Ed. (1999), 38,
3387-3388), o con un derivado tri-alquilestafoso de arilo o
de heteroarile siguiendo las condiclones de reaccién de
Stille (Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1986), 25, 508-524).

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
algunos compuestos de la invencién. No son limitativos y
s6lo ilustran la invencién. Los espectros de R.M.N. y/o LC-
MS (Cromatografia de Liquidos acoplada con Espectrometria de
Masas) confirman las estructuras y las purezas de los
compuestos obtenidos.

PF(°C) representa el punto de fusién en grados Celsius.

Los numeros indicados entre paréntesis en los titulos
de los ejemplos corresponden a los de la primera columna de
la siguiente tabla.

La nomenclatura IUPAC (del inglés- Unién Internacional
de Quimica " Pura y Aplicada) se ha utilizado para 1la
denominacién de los compuestos en los siguientes ejemplos.
Por ejemplo, para el grupo bifenilo, se ha respetado la

siguiente numeracién:
3 2 2 3

Ejemplo 1 (Compuesto N°1)
1,1'-bifenil-4-ilmetilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo

A una disolucién de 0,3 g (1,49 mmoles) de cloroformiato
de para-nitrofenilo en 15 ml de cloruro de metileno se
afiaden, gota a gota y a temperatura ambiente, 0,119 ml (1,64
mmoles) de 2,2,2-trifluoroetanol y 0,306 ml (1,49 mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina. Se agita la mezcla a temperatura
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ambiente durante 2 h, luego se afiaden 0,275 g (1,5 mmoles) de
4-fenilbencilamina. Se afiaden a continuacién, gota a gota y a
temperatura ambiente, N,N-diisopropiletilamina hasta la
desaparicién del precipitadec gque se ha formado. Se agita la
disolucidén transparente asi obtenida a temperatura ambiente
durante 1 h. Se diluye el medio de reaccién con 10 ml de
cloruro de metileno suplementarios y se lava con una
disolucién acuosa saturada de cloruroc de amonio y con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se separan
las fases y se seca la fase organica sobre sulfato de sodio.
Se filtra, se concentra el filtrado a presién reducida y se
purifica el residuo por cromatografia en gel de silice con
cloruro de metileno.

Se obtienen 0, 215 g de sélido blanco.
LC-MS: 310
PF(°C): 123 - 125 °C
RMN'® (DMSO-dg) 8(ppm):8,25 (t, 1H); 7,75 - 7,30 {m, 9H); 4,65
(a, 2H); 4,25 (d, 2H).

Ejemplo 2 (Compuesto N°19)
2-(1;1'—bifenil—d-il)etilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo
Se procede de forma ana;oga al ejemplo 1 reemplazando la
4-fenilbencilamina por la 2~{4-bifenil)etilamina.
Se obtienen 0,311, g de sélido blanco.
LC-MS: 324
PF(°C): 79 - Bl °C
RMN'® (DMSO-dg) S{ppm} 7,80 - 7,20 (m, 10H); 4,65 (q, 2H);
3,30 (m, 2H); 2,75 (t, 2H);

Ejemplo 3 (Compuesto N°10)

4-feniloxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo

Se procede de forma andloga al ejemplo 1 reemplazando la
4-fenilbencllamina por la 4--feniloxibencilamina.

Se obtienen 0,252, g de sélido blanco.
LC-MS: 326
PF(°C): 145 - 148 °C
RMNY (DMSO-dg¢) S(ppm): 8,15 (t, 1H); 7,40 - 6,90 (m, 9H); 4,65
(a, 2H); 4,20 (d, 2H).

63




10

15

20

25

30

35

25

Ejemplo 4 (Compuesto N°3)
1,1'-bifenil-4-ilmetilcarbamato de 4-fluorofenilo

A una disolucién de 0,107 g (0,58 mmoles) de 4-
fenilbencil amina en 4 ml de cloruro de metileno se afaden,
gota a gota y a temperatura ambiente, 0,069 ml (0,522 mmoles)
de cloroformiato de 4-fluorofenilo y 0,149 ml (0, 82mmoles) de
N,N-diisopropiletilamina. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante lh. Se diluye el medio de reaccién con 2 ml
de cloruro de metileno suplementarios y se lava con una
disclucibébn acuosa saturada de cloruro de amonio y con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se separan
las fases y se filtra la fase orgéanica a través de un
sinterizado hidréfobo. Se concentra el filtrado a presién
reducida y se lava el residuo sélido con 5 ml de
diisopropiléter.

Se obtienen 0,136, g de s6lido blanco.
LC-MS: 322
PF(°C): 155-157°C
RMN' (DMSO-ds) &(ppm): 8,30 (t, 1H); 7,70 - 7,10 (m, 13H);
4,30 {d, 2H).

Ejemplo 5 (Compuesto N°26)
2-{1,1'-bifenil-4-il)etilcarbamato de 4-metilfenilo

Se procede de forma andloga al ejemplo 4 reemplazando la
4-fenilbencilamina por 1la 2-(4-bifenil)etilamina y el

cloroformiato de 4-fluorofenilo por el cloroformiato de
4-metilfenilo.

Se obtienen 0,126, g de sélido blanco.
LC-MS: 332
PF(°C): 172-174°C
RMN*® (DMSO-dg) 8(ppm): 7,75 (t, 1H); 7,70 - 7,30 (m, 9H):; 7,10
(d, 2H); 6,90 (d, 2H); 3,30 (m, 2H); 2,80 (t, 2H):; 2,25 (s,
3H).

Ejemplo 6 (Compuesto N°16)

4-feniloxibencilcarbamato de 4-metoxifenilo

Se procede de forma andloga al ejemplo 4 reemplazando la
4-fenilbencilamina por la 4-feniloxibencilamina y el
cloroformiato de 4-fluorofenilo por el cloroformiato de 4-

&
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Se obtienen 0,137, g de sélido blanco.
LC-MS: 350

PF(°C): 89-91°C
RMN™ (DMSO-dg) &(ppm): 8,20 (t, 1H); 7,45 - 7,25 (m, 4H); 7,20
- 6,80 {m, 9H):; 4,25 (d, 2H):; 3,75 (s, 3H).

La tabla que sigue ilustra las estructuras quimicas y
las propiedades fisicas de algunos compuestos segin la
invenciébn.

En esta tabla «n.d.» significa que el punto de fusién
no se ha podido determinar (producto en forma de goma,
ejemplo).

por

Tabla
! Aﬂ\ j\ R,
R, IIE 0
(I)

N° AL R1 R2 R3 PF (°C)
1. |CHa H |4-fenil CH,CF3 123-125
2 |CHz H |4-fenil fenil 158-162
3. |CHz H |a-fenil 4-F-fenil 155-157
4. |CHa H |4-fenil 2~Cl-fenil 128-130
5. |CHg H |4-fenil 4-Cl-fenil 161-164
6. |CHz H 14-fenil 2-CHy0-fenil |[186-188
2. |CHa H |4-fenil 4-CH30-fenil 153-156
8. |CHz H {4-fenil 4-CHg-fenil 153-155
9. |CHa H |4-fenil 3-CFy-fenil nd.
10. |CHz2 H |4-feniloxi |CH,CF5 145-148
11. |CHz H [4-feniloxi |fenil 99-101
12. |CHz H [4-feniloxi |4-F-fenil 82-84
13. |CHz2 H [4-feniloxi|2-Cl-fenil 106-109
14. |CHz H [4-feniloxi|4-Cl-fenil 90-93
15. |CHz H |4-feniloxi |2-CH3z0-fenil 84-86
16. CHz H |4-feniloxi|4-CHs0-fenil |[B89-91
17. |CHa H |4-feniloxi |4-CHz-fenil 105-107
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N° 1AL R1 R2 R3 PF (°C)
(8. |CHa H |4-feniloxi |3-CFy-fenil nd.
19. |CH2CHz H |4-fenil CHoCF3 79-81
20. |CH2CHz H |4-fenil fenil 150-152
21. |CH2CH2 H |4-fenil 4-F-fenil 160-163
22, |CHaCHa H [d-fenil 2-Cl-fenil 131-133
23. [CHaCH2 H [4-fenil 4-Cl-fenil 167-169
24, |CHaCHa H |4-fenil 2-CHy0-fenil |116-119
25. |CHaCHy H |4-fenil 4-CH30-fenil |[158-160
26. | CH2CHz H |4-fenil 4-CHg-fenil 172-174
27. |CHaCH2 H |4-fenil 3-CF3-fenil 132-135
28. | CH2CHa2CHa H |H fenil 62-65
29. |CHaCH2CHz H |H 4-F-fenil 61-63
3p. | CH2CHZCHz H |H 4-Cl-fenil 53-56
31. |CH2CHaCH2 H |H 4-CHs-fenil 79-81
32, |CHaCHZCHzCHp (H [H fenil 76-78
33, |CH2CHCHpCHp [H (H 4-F-fenil 91-93
34, |CHaCHaCHaCH; |H [H 4-Cl-fenil 95-97
35. |CH2CH2CHaCHp |H |H 4-CHs-fenil 91-93

Los compuestos de la invencién han sido el objetivo de
ensayos farmacoldégicos que permitan determinar su efecto
inhibidor de 'la enzima FAAH
grasos).

(amido-hidrolasa de Aacidos

La actividad inhibidora se ha demoatrado en un ensayo

radioenzimatico basado en la medida del producto de
hidrélisis (etanolamina [1-’H]) de la anandamida [etanolamina
1—3H] por la FAAR (Life Sciences (15995), 56, 1999-2005) y
(Journal of Pharmacology and Experimented Therapeutics
(1997), 283, 729-734). Asi, se extirpan los cerebros de ratédn
{(menos el cerebelo) y se conservan a -80°C. Los homogenados
de membrana se preparan extempordneamente por homogenizacibn
de los tejidos en un Polytron en un tampon Tris-HCl 10mM (pH
8,0) que contiene NaCl 150 mM y EDTA 1mM. La reaccién
enzimidtica se realiza a continuacién en 70 pL de tampdn que
contiene albumina de suero bovino sin &cidos grasos (1
mg/ml). De forma sucesiva se afiaden los compuestos ensayados

en diferentes concentraciones, la anandamida [etanolamina 1-
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JH] (actividad especifica de 15-20 Ci/mmol) diluida a 10pM con
la anandamida fria y la preparacién de membrana (400 ug
tejido congelado por ensayo). Después de 15 minutos a 25°C,
la reaccién enzimatica se detiene por adicién de 140 pL de
cloroformo/metanol {2:1). La mezcla se agita 10 minutos y
luego se centrifuga durante 15 minutos a 3500g. Una alicuota
(30 pL) de la fase acuosa que contiene la etanolamina [1-°H]
se analiza por centelleo de liquidos.

En estas condiciones, los compuestos mas activos de 1la
invencién presentan valores de CIsp (concentracién que inhibe
50% de 1la actividad enzimidtica control de 1la FAAH)
comprendidos entre 0,001 y 1luM.

Parece por lo tanto que los compuestos segiin la
invencién tienen una actividad inhibidora sobre la enzima
FAAH.

La enzima FARBH (Chemistry and Physics of Lipids,
(2000), 108, 107-121) cataliza la hidrélisis de los derivados
endbgenos de amidas y de ésteres de diferentes acidos grasos
tales como la N-araquidonoiletanolamina (anandamida), la
N-palmitoiletanolamina, la N-oleoiletanoclamina, la oleamida o
el 2-araquidonoilglicerol. Estos derivados ejercen diferentes
actividades farmapolbgicas interacgionando, entre otros, con
los receptores canabinoides y vanilloides.

Los compuestos de la invencién, bloquean esta via de
degradacién y aumentan el nivel tisular de estas sustancias
enddégenas. Se pueden utilizar de este modo en la prevencidn
y el tratamiento de las patologias en las estéan implicados
los canabinonides enddgenos y/o cualquier otro substrato
metabolizado por la enzima FAAH.

Se pueden citar por ejemplo las siquientes enfermedades
y afecciones:

- el dolor, principalmente los dolores agudos o crénicos de
tipo neurdgeno: migrafia, dolores neuropdticos incluyendo las
formas asocladas a los virus del herpes y la diabetes; -~ los
dolores agudos o crénicos asociados a las enfermedades
inflamatorias: artritis, artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn,
sindrome del colon irritable;

- dolores agudos o crdédnicos periféricos;
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- vértigos, vomitos, nauseas en particular las que. son
consecuencia de una quimioterapia;

- trastornos del comportamiento alimentario en particular las
anorexias y caquexias de diferentes naturalezas;

patologias neurol6gicas y psiquidtricas: temblores,
disquinesias, distonias, egpasticidad, comportamientos
compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, todas las
formas de depresién y ansiedad de cualgquier naturaleza y
origen, trastornos del humor, psicosis;

- las enfermedades neuro~degenerativas agudas y crénicas:
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia
senil, enfermedad de Huntington, lesiones ligadas a 1la
isquemia cerebral y a los traumatismos craneales y medulares;

- epilepsia;

- trastornos del suefio incluyendo las apneas del sueiio;
enfermedades cardiovasculares en particular la hipertensién,
arritmias cardiacas, arteriosclerosis, crisis cardiaca,
isquemias cardiacas;

- isquemia renal;

- los c&nceres: tumores benignos de la piel, papilomas Yy

tumores cereb;ales, tumores _de la préstata, tumores
cerebrales (glioblastomas, meduloepiteliomas,
meduloblastomas, neuroblastomas, tumores de origen
embrionario, astrocitomas, astroblastomas, ependiomas,

oligodendrogliomas, tumor del plexo, neurcepiteliomas, tumor
de la epifisis, ependimoblastomas, meningiomas malignos,
sarcomatosis, melanomas malignos, schwannomas):;

- los trastornos del sistema inmunitario, principalmente las
enfermedades auto-inmunes: psoriasis, lupus eritematoso,
enfermedades del tejido conjuntivo o conectivitis, sindrome
de Sjbgrer, espondilartritis anquilosante, espondilartritis
indiferenciada, enfermedad de Behcet, anemias auto-inmunes
hemoliticas, esclerosis en placas, esclerosis lateral
amiotré6fica, amilosis, rechazo en caso de injerto,
enfermedades que afectan a la linea plasmocitaria;

- las enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o
retardada, rinitis o conjuntivitis alérgicas, dermatitis de
contacto;

68




10

15

20

25

30

35

30

- enfermedades infecciosas parasitarias, virales o
bacterianas: SIDA, meningitis; .

- enfermedades inflamatorias, principalmente las enfermedades
articulares: artritis, artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn,
sindrome del colon irritable;

- osteoporosis;

- afecciones oculares: hipertensién ocular, glaucoma;
afecciones pulmonares: enfermedades de las vias
resplratorias, broncoespasmos, tos, asma, bronquitis crénica,
obstruccién crénica de las vias respiratorias, enfisema;

- enfermedades gastro-intestinales: sindrome del colon
irritable, trastornos inflamatorios intestinales, dlceras,
diarreas;

- incontinencia urinaria e inflamacién vesical.

La utilizacién de los compuestos segin la invencidn para
la preparacién de un medicamento destinado a tratar las
patologias anteriormente mencionadas forma parte integrante
de la invencién.

La utilizacién de los siguientes compuestos para la
preparacién de un medicamento destinado a tratar las
patologias gnteriormente mencionadas también forma parte
integrante de la invencién:

- Dbencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-({fenilmétoxi)fenil]letilcarbamato de 4-nitrofenilo:
- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-~cloro-2-nitrofenilo;
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4, 5-triclorofenilo;
- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-clanofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

-~ 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
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- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-
il)fenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil) fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo.

La invencién tiene también como objetivo medicamentos que
comprenden un compuesto de férmula (I), o una sal, o incluso
un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptable del
compuesto de férmula (I). Estos medicamentos encuentran
aplicacién en terapéutica, especialmente en el tratamiento
de las patologias mencionadas anteriormente.

La invencién tiene también come objetivo medicamentos que
comprenden un compuesto elegido entre la lista de los
siguientes compuestos, o una sal, o incluso un hidrato o un
solvato farmacéuticamente aceptable de este compuesto:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamatoc de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenilletilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;
- 4-clordbencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2~(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenllo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2~[4-(2-etil-5,7-dimetil~3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-
il)fenilletilcarbamato de fenilo;

- 2~[4-{2-amino-4-tiazolil)fenil)etilcarbamato de fenilo;
- 4~bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo.

Estos medicamentos encuentran aplicacién en terapéutica,
especialmente en el tratamiento de 1las patologias
mencionadas anteriormente.

Segiin otro de sus aspectos, la presente invencibén se
refiere a composiciones farmacéuticas que contienen, como



10

15

20

25

30

35

32

principio activo, al menos un compuesto segin la invencién.
Estas composiciones farmacéuticas contienen una désis eficaz
de un compuesto segin la invencién, o una sal, o un hidrato,
0 un solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
y opcionalmente uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencién se
refiere a composicicnes farmacéuticas que comprenden, como
principic activo, al menos un compuesto elegide entre la
lista de los siguientes compuestos. Estas composiciones
farmacéuticas contienen una désis eficaz de un compuesto
elegido entre la lista de los siguientes compuestos, o una
sal, o un hidrato, o un solvato farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto, y opcionalmente uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

-~ bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2~-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)enilletilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo:;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenillo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorcobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-3-
il)fenilletilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]letilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo.

Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica
y el modo de administracién deseado, entre los excipientes
habituales que son conocidos por los expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de 1la presente
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invencién para la administracién oral, sublingual,

subcuténea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,

intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o

rectal, el principio activo de férmula (I) anterior o uno de

los siguientes compuestos:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)feniljetilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

= 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4, 5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2~[4-(2—etil—5,T—d;metil—BH-imidazo[ﬁ,5—b]piridin—3-
il)fenilletilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-(2-amino-4-tiazolil)enil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo;

o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar

en forma unitaria de administracién, en mezcla con

excipientes farmacéuticos clésicos, en los animales y en los

seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los

trastornos o enfermedades anteriores.

Las formas wunitarias de administracién apropiadas
comprenden las formas por via oral tales como los
comprimidos, cApsulas blandas o duras, polvos, granulos,
chicles y disoluciones o suspensiones orales, las formas de
administracién sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular,
intranasal, por inhalacién, las formas de administracién sub-
cutdnea, intramuscular o intravencsa y 1las formas de
administracién rectal o vaginal. Para la aplicacidn tépica,
se pueden utilizar los compuestos segin la invencién en las
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cremas, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién
de un compuesto sequn la invencién en la forma de comprimido
puede comprender los siguientes componentes:

Compuesto segiin la invencién 50,0 mg

Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sédica . 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una
administracién diaria de 0,01 a 20 mg de principioc activo por
kg de peso corporal, segliin la forma galénica.

Puede haber casos particulares en los que dosificaciones
mayores © menores sean apropladas, perteneciendo dichas
dosificaciones también a la invencién. Segin la practica
habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente la
determina el médico segin el modo de administracién, el peso
y la respuesta de dicho paciente.

~ La invencibén segin otro de sus aspectos, se refiere
también a un método de tratamiento de las patologias
anteriormente indicadas que comprende la administracién de
una dosis eficaz de un compuesto segin la invencién, de una
de estas sales farmacéuticamente aceptables, de un solvato o
de un hidrato de dicho compuesto.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula (I):
" /JI\
A

Fy

(I)

o’R’
RZ

en la que:

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;; opcionalmente sustituido
con uno © varios grupos alquilo C;-2, cicloalquilo Ci-7 ©
cicloalquil Ci.;-alquileno Ci_g;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo C;;2 , cicloalquilo Ci; ©
cicloalquil Cz-2-alquileno Cj;.¢; o un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo C3-7, de férmula:

CHJm H,)p

(CHy)q
m representa un nimero entero que va de 1 a 5;
P Y g representan nimeros enteros y se definen de forma que
p+q sea un nimero que va de 1 a 5;
R, representa un atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;.3, ticalquilo
Ci-3, fluorocalquilo Cj-3, fluorocalcoxi C;-3 o fluorotiocalquilo
Ci-37
R2 representa:
un adtomo de hidrb6geno, de halbdgeno
© un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-3,
ticalquilo Cj-3, fluorcalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;.3,
fluorotiocalquilo C;-3,
© un grupc elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feriiletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
plrazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinile, isoquinolinilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,
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ftalazinilo, cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazeolilo,
isotiazeolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxli,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniloxi
naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y
opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes
elegidos entre un Atome de halégeno, un grupe hidroxilo,
ciano, nitro, alquilo Ci-, alcoxi C;-, tiocalquilo C;-4,
fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;.3, fluorotioalquilo Cj.a,

feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHz, NHRs, NRgR;, NHCORg, CORg, COzRg, SOz2Rg,
-0-(alquileno Ci1-3) -0—-, 4-piperazinilo opcionalmente

sustituido con un alquilo C;-3 © con un bencilo;

R3 representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios &tomos de halégeno o grupos ciano, nitro, alquilo C;-3,
alcoxi C;-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

R¢ ¥ Ry representan independientemente el uno del otro un
gfupo alquilo C;-3 o un fenilo;

en el estado de base, de sal de adicién con un acido, de
hidrato o de sclvato;

estando excluidos los compuestos siguientes:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

>
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- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4, 5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

= 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin~-3-
il)fenil)letiicarbamato de fenilo;

- 2-[4-(3-tienil)fenil]propilcarbamatoc de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo.

2. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque:

n representa un numero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;-; opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos alquilo Cj-;2, cicloalquilo C3-; o©
cicloalquil Cis-alquileno Ci.e; _

Y representa un grupo alquenileno C; opciconalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo C;.32, cicloalquilo Ci37 o
cicloalquil C3_3-alquileno C;-g; © un grupo -C=C-;

2 representa un grupo cicloalquilo Ci3.;, de férmula:

cn,]m H,)p
(€Ha

m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Yy g representan nimeros enteros y se definen de forma que
pt+q sea un nimero que va de 1 a 5;

R:1 representa un Atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;-3, tioalquilo
Ci-3, fluoroalquilo C;-3, fluorocalcoxi C;-3 o fluorotiocalquilo
Ci-3;
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Rz representa:

un atomo de hidrégeno, de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-3,
ticalquilo C;-3, fluorcalquilo Cj-3, fluoroalcoxi Cj;-3,
fluorotiocalquilo C;-3,

0. un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinileo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, <c¢inolinilo, tienilo, furanilo, @pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo-isotiazolilo, dihidrecindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftqleniloxi, paftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4, alcoxi C;-¢, tiocalquilo
Ci-4, fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;-3, fluorotiocalquilo
Ci-3, feniloxi, Dbenciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHz, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, CO2Rgs, SO2Rg,
-0-(alquileno Ci-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 o con un bencilo;

Ra representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios a4tomos de haldégeno o grupos ciano, nitro, algquilo C;-a,
alcoxi Ci;-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

R¢ ¥ Ry representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 0 un fenilo;

en el estado de base, de sal de adicié4n con un Acido, de
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hidrato o de solvato;

con la condicién de que

cuando R3 representa un grupo fenilo,

si A representa un propileno, entonces R; no representa un

tienilo;

estando excluidos los compuestos siguientes:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-{fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo:;

= 2-{3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metilfenil)etilcarbamatc de 4-cianofenilo:;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-({4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4, 5-b]piridin-3-
il)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4~-(2-amino-4-tiazolil)fenilletilcarbamato de fenilo;

14-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo.

3. Compuesto de férmula (I} segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque:

- cuando Rj; representa un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,
entonces

n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;-; opcionalmente sustituido

con uno © varios grupos alquilo C;-13, cicloalquilo C3-7; ©

cicloalquil Ci—;-alquileno Cj-¢;

Y representa un grupo alquenileno Cz; opcionalmente sustituido

con uno varios grupos alquilo Cj-i2, cicloalquilo Ci.; ©

cicloalquil Cz-s—alquileno C;-¢; © un grupo -C=C-;
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Z representa un grupo cicloalquilo C3_;, de férmula:
qH;m H)p

(CHo)q
m representa un numero entero que va de 1 a 5;
P Y q representan nimeros enteros y se definen de forma que
ptq sea un nimero que va de 1 a 5;
Ry representa un &tomo de hidrédgeno, halégeno © un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;.3, alcoxi C;3, tiocalquilo
Ci-3, fluorocalgquilo C;-3, fluorocalcoxi C;-3 o fluorotioalquilo
Ci-37
Rz representa:
un atomo de hidrégeno, de halégeno
o un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo Cj;.3, alcoxi Ci-3,
ticalquilo Cj-3, fluoroalquilo C;-3, fluorocalcoxi C;-3 o
fluorotiocalquilo Ci-3,
o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinile, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
fta;azinilo, cinolipilo, tienilo, _furanilo, pirro;ilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolile, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,
benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre &atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;4, alcoxi Cy-4, tiocalquilo
Ci-4, fluoroalquilo C;-3, fluorocalcoxi C;.3, fluorotioalquilo
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Ci-a, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHz, NHRs, NReR7, NHCORs, CORg, CO2Rs, SOzRg,
-0-{alquileno C1-3)-0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 0 con un bencilo; y

R¢ ¥ R; representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 0 un fenilo;

- cuando Rj; representa un grupo fenilc opcionalmente
sustituido con uno o varios &tomos de halégeno, o grupos
ciano, nitro, alquilo C;-;3, alcoxi C;.3, trifluorometilo o
trifluorometoxi entonces

n representa un numero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;.» opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos alquilo Cj-12, cicloalquilo Ci3-7 ©
cicloalquil Ci-;—alquileno Cj-g;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo Cj-2, c¢icloalquilo C3-; ©
cicloalquil Cj3-7-alquileno Ci;-g; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo Ciz-7, de férmula:

CHJm H.)p

(CHa)q
m representa un nimero entero que va de 1 a 5;
P Y q representan nimeros enteros y se definen de forma que
p+q sea un numero que va de 1 a 5;
R; representa un &atomo de hidrégeno, haldédgeno © un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;-3, tiocalquilo
C;-3, fluoroalquilo C;-3, fluoroalcoxi C;-3 o fluorotioalquilo
Ci-3; '
Rz representa:
un &tomo de hidrédgeno, de haldgeno
o un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquile C;.3, alcoxi Ci-3,
tiocalquilo Cj-3, fluorocalquilo C;-3, fluorocalcoxi Ci;-3 o
fluorotioalquilo Cji-3,
o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
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feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,

benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidrogquinelinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre atomo de haldégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4, alcoxi C;-4, tioalquilo
Ci-4; fluoroalquilo C;.3, fluoroalcoxi C;-3, fluorotiocalquilo
Ci-3, feniloxiﬂ benciloxi, piperidinilo, pirrplidinilo,
morfolinilo, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORgs, CORg, COzRg, SOzRg,
-0-(alquileno Ci-3)-0-, 4—piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 o con un bencilo; y

R¢ Y Ry representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo Cj;-3 o un fenilo;

en el estado de base, de sal de adicidén con un acido, de
hidrato o de solvato;

estando excluidos los compuestos siguientes:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenilletilcarbamato de 4~nitrofenilo;

- 2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4~dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato dé 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;
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- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo:

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

= 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-
il) fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(2-aminc-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo.

4. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reilvindicaclones 1 a 3, caracterizado porque:

n representa un namero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;.; opcionalmente sustituido
con uno o varios grupos alquilo Cj-;3, c¢icloalquilo Ci3.p o
cicloalquil Cji-;-alquileno Cj-g;

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituldo
con uno varios grupos alquilo C;-12, cicloalquilo C37 ©
cicloalquil Cs.;-alquileno Ci-¢; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo C3-7, de férmula:

CHJm H,))p

(CHYq

m representa un nimero entero que va de 1 a 5;

P Y g representan nimeros enteros y se definen de forma que
p+tq sea un nimero que va de 1 a 5;

R; representa un Aatomo de hidrégeno, haldbgeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;-3, ticalguilo
Ci-3, fluorcalquilo C;.3, fluoroalcoxi C;-3 © fluorotiocalquilo
Ci-3;

Rz representa:

un 4tomo de hidrégeno, de haldgeno

o un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-3,
tiocalquilo C;-3, fluorocalquilo C;.3, fluorocalcoxi C;3 o
fluorotiocalquilo C;-3,

F2
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0 un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,
fralazinilo, «cinolinileo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindeolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,
benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre &tomo de haldgeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4, alcoxi C;-4, ticalquilo
Ci-4, fluo;oalquilo Ci-3, fluoroalcoxi Ci-3, fluorotioalquilo
Ci-3, feniloxl, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NH,, NHRs, NRgR;, NHCORg, CORg, CO2Rg, SOaRs,
-0-{alquileno Ci-3) -0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alguilo C;-3 0 con un bencilo;

Ra representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de haldégeno o grupos ciano, nitro, alquilo C;-3,
alcoxi C;-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

R¢ Y R; representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo;

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

con la condicién de que

- cuando R; representa un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,

8i A representa un metileno y si Ry representa un hidrégeno,
entonces R; no es ni un hidrégeno, ni un metoxi:

&3
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si A representa un metileno y si Rz representa un hidrégeno,
entonces R; no es ni un hidrédgeno, ni un metoxi;

- cuando R; representa un grupo fenilo,

si A representa un metileno, entonces ni R; ni R; representan
un atomo de cloro, un grupo metoxi o nitro;

si A representa un etileno, entonces

ni R; ni R; representan un metoxi;

Rz no representa ni un 2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]-
plridin-3-ilc ni un 2-amino~4-tiazolilo;

si A representa un propileno, entonces R; no representa un
3-tienilo;

- cuando R3 representa un grupo fenilo sustituido con uno a
cinco &tomos de cloro, de flior o grupos nitro, ciano,

si A representa un metileno, entonces ni R; ni R; representan
un metoxi o un atomo de bromo;

si A representa un etileno, entonces

ni R; ni R; representan un dtomo de cloro, un grupo hidroxilo,
metilo o metoxi;

Rz no representa un fenlilmetoxi.

5. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1l a 4, garacterizado porque:

- cuando Ry representa un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,
entonces

n representa un numero entero comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;-; opcionalmente sustituido

con uno varios grupos alquilo Cj-12, cicleoalquile Ci-7 ©

cicloalquil Ci-7-alquileno Cj_6:

Y representa un grupo alquenileno C; opcionalmente sustituido

con uno varios grupos alquiIo Ci-12, cicloalquilo C37 ©

cicloalquil Cjz-;—alquileno C;-¢; © un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo Cj3.7, de férmula:

CHJ H.)p

(CHq
m representa un namero entero que va de 1 a 5;
P Y q representan numeros enteros y se definen de forma- que

5
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pt+q sea un numero que va de 1 a 5;

R; representa un atomo de hidrédgeno, haldégeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Cj;.3, alcoxi C;-3, tioalquilo
Ci-3, fluofoalquilo Ci-3, fluorocalcoxl C;-3 o fluorotiocalquilo
Ci-3;

Rz representa:

un atomo de haldgeno

© un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C,-3, alcoxi Ci-3,
tioalquilo C;.3, fluoroalquilo C;-3, fluorcalcoxi C;-.3 ©
fluoroticalquilo C;-3,

o0 un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilgpilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazelilo, oxadiazolilo, triazelilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo,
benzo-isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,

furopiridinilo, tienopiridinilo, _ imidazopiridin;lo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,

tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi,
feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;.4, alcoxi C;-4, tioalquilo
Ci-4, fluorocalquilo C;-3, fluorocalcoxi C;-3, fluorotioalquilo
C;-3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, NHa, NHRg, NRgR;, NHCORg, CORg, CO2Rg, SOzRg,
-0-(alquileno Ci-3) -0-, 4-piperazinilo opcionalmente
sustituido con un alquilo C;-3 © con un bencilo;

Ry representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,

o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
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varios 4tomos de haldgeno o grupos clano, nitro, alquilo Ci-3,
alcoxi Cj.3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

Re ¥ Ry representan independientemente .el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo;

- cuando Rs representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o varios Atomos de haldégeno, © grupos
ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi C;-3, trifluorometilo o
trifluorometoxi entonces

n representa un nGmero enteroc comprendido entre 1 y 6;

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,—; opcionalmente sustituido
con uno varios grupos alquilo Cj-32, cicloalquilo C3; o
ciecloalquil Cj-3—alquileno Ci-¢;

Y representa un grupo alguenileno C; opcionalmente sustituldo
con uno © varios grupos alquilo C;-;2, cicloalquilo C3-; o
cicloalquil Cj3-7— alquileno Ci-g; o un grupo -C=C-;

Z representa un grupo cicloalquilo Ci-7, de fdérmula:

CHJm Hop

(CH)q
m representa un nimero entero que va de 1 a 5;
p & q representan nﬁmeros enteros y Se definen de forma que
p+q sea un nimero que va de 1 a 5;
R; representa un 4tomo de hidrégeno, yodo, o un grupo ciano,
alquilo C,-3, alcoxi Cz.3, tiocalquilo C;.3, flucrcalquilo C;-3,
fluoroalcoxi C;-3 o fluorotiocalquilo Cj-3;
Rz representa:
un adtomo de hidrégeno, de yodo
0 un grupo ciano, alquilo C;-3, alcoxi Cp-3, tiocalquilo C;-3,
fluorvalquilo C;-3, fluorocalcoxi C;-3, fluorotiocalquilo C;-3,
0 un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, cinolinilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo; bencimidazolilo,

Z5
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benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo,
benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo, benzo-
isotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, oxazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo, pirazolopiridinileo, isoxazolopiridinilo,
isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo,
benzoilo, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi,
naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilipropoxi,
quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con
uno o varios sustituyentes elegidos entre un A&tomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C;-4,
alcoxi C;-4, tioalquilo Cy-4, fluorocalquilo C;.3, fluorocalcoxi
Ci-3, fluoroticalquilo C;-3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, NH,, NHRs, NReR;, NHCORs, CORs,
CO2Rg, SO2Ré, -0-{alquileno Ci-3)-0-, 4-piperazinilo
opcionalmente sustituido con un alquilo C;-3 o con un bencilo;
Ra representa:

bien un grupo 2,2,2-trifluorocetilo,

© bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios &tomos de halégeno o grupos ciano, nitro, alquilo C;-3,

‘alcoxi Ci-3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

Rs ¥ R; representan independientemente el uno del otre un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo;

en el estado de base, de sal de adicién con un acido, de
hidrato o de solvato.

6. Procedimiento de preparacién de un compuesto de fébrmula

general (I),
R1 i
A R
ﬂn‘g -

o)

R;

(I)
en la que R;, Rz, Ry, A y n son tales como se han definido
segin una cualqulera de las reivindicaciones 1 a 5,
que comprende la etapa que consiste en
hacer reaccionar una amina de férmula general (II),

&7~
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R,
P,

(II)

en la que R;, Rz, n y A son tales como se han definido en la
f6rmula general (I), con un carbonato de férmula general

(I11),
U\©\
,ﬁ\ R
(IIT) o~ Yo7 3

en la que U representa un atomo de hidrégeno o un grupo nitro
Y R; es tal como se ha definido en la férmula general (I).

7. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula
general (I),

(I)
en la que:
Ri, Rz, A y n son tales como se han definido seglin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 , y
R3; representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno
o varios Atomos de haldédgeno o grupos ciano, nitro, alquilo
Ci-3, alcoxi C;-3, trifluorometilo o trifluorometoxi,
que comprende la etapa que consiste en
hacer reaccionar una amina de férmula general (II),

R

n"'NH,

(II)
en la que R;, Rz, n y A son tales como se han definido en la
férmula general (I), con un cloroformiato de arilo de férmula

R;

e
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0

(Jlia)

en la que R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o varios &4tomos de haldégeno, O grupos
ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi Cj.3, trifluorometilo o
trifluorometoxi

general (IIIa},

Ci

8. Composicién farmacéutica que contiene al menos un
compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el estado de base, de sal, de
hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable vy
opcionalmente uno o varios exciplentes farmacéuticamente
aceptables.

9. Composicién farmacéutica que contiene al menos uno de

los siguientes compuestos:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenilletilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-(3,4dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-{(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;
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- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafiuorofenilo;

en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno © varios
excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el estado de base, de sal, de
hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para su
utilizacién como medicamento.

1l1. Compuesto elegido entre los sigulentes compuestos:

~ bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi) fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-{3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2~-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il) fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo:

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo;

en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato

farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién como

medicamento.

12, Utllizacién de un compuesto de férmula (I} segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el estado de
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base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable, para la preparacién de un medicamento destinado a
prevenir o tratar los dolores agudos o crénicos, vértigos,
vémitos, nauseas, trastornos del comportamiento alimentario,
patologias neurolédgicas y psiquidtricas, enfermedades neuro-
degenerativas agqudas o crénicas, epilepsia, trastornos del
suefio, enfermedades cardiovasculares, isquemia renal,
canceres, trastornos del sistema inmunitario, enfermedades
alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o
bacterianas, enfermedades inflamatorias, osteoporosis,
afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades
gastro-intestinales o incontinencia urinaria.

13. Utilizacién de un compuesto elegido entre los siguientes
compuestos:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;

- §-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;
-2-[4-(fenilmetoxi) fenilletilcarbamato de 4-nitrofenilo;
-2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;
-2-{3,4dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
-2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;
-2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4, 5-triclorofenilo;
-4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;
-2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;
-3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;
-2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
-2-[4-(2-etil-5, 7-dimetil-3H-imidazo[4, 5-b]piridin-3-
il)fenil]etilcarbamato de fenilo;
-2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo;
segiin una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
estado de base, de sal, de hidrato ©¢ de solvato
farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un
medicamento destinado a prevenir o tratar los dolores agudos

74
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o crbénicos, vértigos, vémitos, nauseas, trastornos del
comportamiento alimentario, . patologias neurolégicas vy
psiquiatricas, enfermedades neuro-degenerativas agudas o
crénicas, epilepsia, trastornos del suefio, enfermedades
cardiovasculares, isquemia renal, canceres, trastornos del
sistema inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades
infecciosas parasitarias, virales o bacterlanas, enfermedades
inflamatorias, osteoporosis, afecciones oculares, afecciones

pulmonares, enfermedades gastro-intestinales o incontinencia
urinaria.
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Catigurie 7 kisntification des documents cltis, avec, l¢ cas dchiant, Findication des passages partinents no, des nvendicatons visdes

A J.M. CHONG ET AL: 1
J. ORG. CHEM.,
vol. 58, no. 25, 1993, pages 7300-7303,

XP002071824
* page 7302, tableau II, 4g *

A US 5 756 507 A (M. GOULET ET AL) 1
26 mai 1998 (1998-05-26)

* colonne 55, 1igne 19 et colonne 56,
ligne 1 »

X DATABASE CAPLUS 1-5
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282352
extrait de STN
Database accession no. 1978:501855
* abrégé; RN 66773-34-0, 66773-35-1,
66773-36-2, 66773-37-3, 66773-38-4,
6677339-5, 66773-40-8, 66773-41-9,
66773-43~1, 66773-44-2, 66773-45-3,
66773-46-4, 66773-47-5, 66773~48-6 *

A * RN 66773-42-0 = 1
& JP 53 001333 B (SUMITOMO CHEMICAL CO
LTD) 18 janvier 1978 (1978-01-18)

X US 3 600 427 A (A.J. VERBISCAR) <G
17 aolt 1971 (1971-08-17)

* colonne 4, lignes 1-56; exemple 17 =

A * exemple 17 =* 1,7

A D.L. COMINS ET AL: 1
TETRAHEDRON LETT.,
vol. 32, no. 26, 1991, pages 2995-2996,

XP002282344
* page 2995, composé 4 *

X DATABASE CAPLUS 1-5,8,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY; 10,12
XP002282353
extrait de STN
Database accession no. 1975:39560
* abrégé; RN 53743-27-4, 53743-28-5,

53743-29-6 »

X * RN 53743-31-0 = 9,11,13

A * RN 53743-31-0 = 1
& JP 49 017572 B (SUMITOMO CHEMICAL CO
LTD) 1 mai 1974 (1974-05-01)

X DATABASE CAPLUS 1-5
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282354
extrait de STN
Database accession no. 1975:589308
* abrégé; RN 55121-03-4, 55121-04-5,
55121-05-6, 55121-07-8 +*
A * RN 55121-06-7 =* y 1
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& JP 49 031093 B (SUMITOMO CHEMICAL CO
LTD) 19 aoOt 1974 (1974-08-19)

M.K. JOHNSON:

BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY,

vol. 24, no. 7, 1975, pages 797-805,
XP002282345 -

* page 802, tableau 4, composés 76, 80
* page 802, tableau 4, composés 77-79 *

W0 96/31487 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NVY)
10 octobre 1996 (1996-10-10) ’
% page 16, lignes 13-20 =*

A.M. FIVUSH ET AL:

TETRAHEDRON LETT.,

vol. 38, no. 41, 1997, pages 7151-7154,
XP002282346

* page 7153, tableau 1, réaction 3 "

W.T. ASHTON ET AL:

J. MED. CHEM.,

vol. 16, no. 5, 1973, pages 453-456,
XP002282347

* page 455, schéma II, composé 26 #*

DATABASE CAPLUS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282365

extrait de STN

Database accession no. 1975:402255

* abrégé; RN 55205-00-0 =

% RN 55205-01-1 =

& JP 49 039815 B (SUMITOMO CHEMICAL CO
LTD) 29 octobre 1974 (1974-10-29)

A.M. JORDAN ET AL:

BIODRGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 9, no. 6, 2001, pages 1549-1558,
XP002282348

* page 1553, scheme 6, composé 31 =
WO 02/32900 A (PFIZER PHARMACEUTICALS)
25 avril 2002 (2002-04-25)

* exemple 18(1) =

W0 97/24343 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMACEUTICALS INC)

10 juillet 1997 (1997-07-10)

s pages 233-234, exemple 3a »

-/—
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Catigoris 1

mhmthmth_ﬂm no. des revendcations visdes

A

DATABASE REGISTRY

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
0HIO, US;

XP002283245

extralt de STN

* RN 501371-94-4 =

=& DATABASE CAPLUS

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBLUS,
OHIO, US;

XP002283246

extrait de STN

Database accession no. 2003:50027

* abrégé; RN 501371-94-4 =

-& J. LI ET AL: J. ORG. CHEM.,

vol. 68, no. 4, 2003, pages 1611-1614,
XP002283243

EP 0 902 014 A (UBE INDUSTRIES LTD)

17 mars 1999 (1999-03-17)

* page 18, exemple 22 * .

GB 1 190 545 A (FARBENFABRIKEN BAYER AG)
6 mai 1970 (1970-05-06)

% page 1, 1ignel0 - page 2, ligne 17;
page 14, composé 20 *

P.Y. CHONG ET AL:

J. ORG. CHEM.,

vol. 63, no. 23, 1998, pages 8515-8521,
XP002155506

* page 8519, composés 2h, ] *

Y. KITA ET AL:.

J. ORG.CHEM.,

vol. 45, no. 22, 1980, pages 4519-4522,
XP002072041

* tableau I, ligne 3 »*

DATABASE CAPLUS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282349

extrait de STN

Database accession no. 1975:150487

* abrégé; RN 54408-30-9, 54408-31-0,
b4408-32-1, 54408-33-2, 54408-34-3 »
& JP 49 031094 B (SUMITOMO CHEMICAL CO
LTD) 19 aolt 1974 (1974-08-19)

DATABASE CAPLUS

"AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282350

extrait de STN

Database accession no. 1976:39699

* abrégé; RN 57859-40-2, 57859-41-3,
57859-42-4, 57859-43-5 = y

1
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PCT/FR2004/002486 55

Catdgorie ¥ Ih'limmmnh.mhmmrlﬂdmh~m no. des evencications visdes

& JP 50 019608 B (SUMITOMO CHEMICAL CO
LTD) 8 juillet 1975 (1975-07-08)

X DATABASE CAPLUS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282351

extrait de STN

Database accession no. 1990:7134

= abrégé; RN 57859-41-3, 118855-62-2,
124068-94-6, 124068-95-7, 124068-96-8,
124068-97-9, 124068-98-0, 124068-99-1,
124069-00-7 =*

& D.N. KHYDYROV ET AL: IZVESTIYA AKADEMII
ygu;gTURKHENSKOI SSR, no. 1, 1989, pages

X M.K. JOHNSON:

BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY,

vol. 37, no. 21, 1988, pages 4095-4104,
XP002283244

»page 4099, composés 71-77 »

X M.J. KOLBEZEN ET AL:

J. AGRIC. FOOD CHEM.,

vol. 2, no. 17, 1954, pages 864-870,
XP002282341

* tableau II, composé XLI =

X T. PATONAY ET AL:

SYNTH. COMMUN.,

vol. 20, no. 18, 1990, pages 2865-2885,
XP001166945

+ page 2870, composés 15d-161 »

X J. MINDL ET AL:
COLLECT. CZECH. CHEM. COMMUN,
vol. 65, no. B, 2000, pages 1262-1272,

XP001189505
# page 1263, schéma 2, composés 2a-e *
X US 5 705 504 A (E. CARCELLER ET AL)

6 janvier 1998 (1998-01-06)
= colonne 59, lignes 57-60 =

X 6.H. JONES ET AL:
J. MED. CHEM.,
vol. 30, no. 2, 1987, pages 295-303,
XP000941984

* page 300, colonne 2, lignes 14-24 =

X G. BADDELEY ET AL:

J. CHEM. SOC., 1961, pages 2516-2519,
XP001189504

» page 2518, ligne 35 =

-/—

1-5

1-4,7

1-3,7

1-3,7

1-3




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demancls Intemnationale No

PCT/FR2004/002486 _20)

Csute} DOCUMENTS CONBIDERES COMME PERTINENTS

Catigorie ¢

idantification das documants ciide, svec, Iy cas jchiant, Findication des peasages partinents no. des revendications visdes

EP 0 340 709 A (BASF AG)
8 novembre 1989 (1989-11-08)
* tableau 1, page 24, composé 49 »

1-3




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATI NALE
Renssignements relatifs sux membres de familiss de brevein

Demands intemationais No

PCT/FR2004/002486 2./
la Date de

Document brevet citd Dats de Membre{s) de

aw rapport de recherche publication famille de brovet(s) pubscation

Us 2954395 A 27-09-1960 AUCUN

WO 03065989 A 14-08-2003 AU 2003210824 Al 02-09-2003
EP 1472215 A2 03-11-2004
WO 03065989 A2 14-08-2003
US 2003195226 Al 16-10-2003

US 5756507 A 26-05-1998 Al 704937 B2 06-05-1999
AU 1291997 A 03-07-1997
CA 2240115 Al 19-06-1997
EP 0868178 Al 07-10-1998
JP 11504040 T 06-04-1999
JP 3092947 B2 25-09-2000
JP 2001039871 A 13-02-2001
WO 9721435 Al 19-06-1997

JP 53001333 B 18-01-1978 AUCUN

us 3600427 A 17-08-1971 US 3742022 A 26-06-1973

JP 49017572 B 01-05-1974 AUCUN

JP 49031093 B 19-08-1974 AUCUN

WO 9631487 A 10-10-1996 AU 697390 B2 01-10-1998
AU 5497996 A 23-10-1996
CA 2216542 Al 10-10-1996
CN 1181073 A ,C 06-05-1998
WO 9631487 Al 10-10-1996
EP 0832071 Al 01-04-1998
IL 117806 A 17-02-2000
JP 11504003 T 06-04-1999
us 5869515 A 09-02-1999
ZA 9602753 A 06-10-1997

JP 49039815 B 29-10-1974 AUCUN

WO 0232900 A 25-04-2002 AU 1079602 A 29-04-2002
AU 9412201 A 29-04-2002
BG 107699 A 31-12-2003
BG 107732 A 30-01-2004
BR 0114704 A 25-02-2004
BR 0114758 A 01-07-2003
CA 2426457 Al 25-04-2002
CA 2426487 Al 25-04-2002
CN 1476448 A 18-02-2004
CN 1477960 A 25-02-2004
Cz 20030979 A3 12-05-2004
C2 20031010 A3 15-12-2004
EE 200300188 A 15-10-2003
EE 200300190 A - 15-10-2003
EP 1326606 A2 16-07-2003
EP 1326864 A2 16-07-2003
HU 0303766 A2 28-04-2004 -
WO 0232900 A2 25-04-2002
Wo 0232422 A2 25-04-2002
JP 2004511518 T 15-04-2004
JP 2004517054 T 10-06-2004




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATI NALE

Aarssignemanty relstily pux mambes de femilies de brevels No
PCT/FR2004/002486 _ /O~
Document brevet citd Daie de Mambre(s) de la Daie de
&u rapport de recherche publication famile ca brevet(s) publicaiion
W0 0232900 A NO 20031582 A 17-06-2003
NO 20031658 A 10-06-2003
PL 362171 Al 18-10-2004
SK 4432003 A3 03-08-2004
SK 4602003 A3 03-11-2004
Us 2004181059 Al 16-09-2004
Us 2002107273 Al 08-08-2002
Us 2002077329 Al 20-06-2002
ZA 200302722 A 08-04-2004
ZA 200302991 A 16-04-2004
WO 9724343 A 10-07-1997 AT 227279 T 156-11~2002
AU 1682897 A 28-07-1997
BG 102583 A 30-06-1999
BR 9612435 A 13-07-1999
CA 2192433 Al 30-06-1997
cZ 9802072 A3 11-11-1998
DE 69624728 D1 12-12-2002
DE 69624728 T2 10-07-2003
DK 871619 T3 03-03-2003
EE 9800154 A 15-12-1998
EP 0871619 Al 21-10-1998
ES 2186811 T3 16—05-2003
HU 9902341 A2 28-10-1999
JP 2000502702 T 07-03-2000
NO 982950 A 25-06-1998
NZ 331104 A 27-03-2000
PL 327582 Al 21-12-1998
PT 871619 T 31-03-2003
S1 871619 T1 30-04-2003
SK 89398 A3 04-11-1998
TR 9801244 T2 21-12-1998
WO 9724343 Al 10-07-1997
Us 6348477 Bl 19-02-2002
us 6458959 Bl 01-10-2002
Us 6057451 A 02-05-2000
ZA 9610850 A 30-06-1997
. us 6288091 Bl 11-09-2001
EP 0902014 A 17-03-1999 JP 10316645 A 02-12-1998
EP 0902014 Al 17-03-1999
Us 6143917 A 07-11-2000
JP 3480296 B2 15-12-2003
JP 10287638 A 27-10-1998
WO 9835936 Al 20-08-1998
JP 3508530 B2 22-03-2004
JP 10287639 A 27-10-1998
JP 10287640 A 27-10-1998
GB 1190545 A 06-05-1970 DE 1668085 Al 15-04-1971
: AT 288779 B 25-03-1971
AT 296329 B 10~02-1972
AT 297017 B 10-03-1972
BE 727585 A 29-07-1969
CH 509750 A 15-07-1971
ES 363002 Al 16-12-1970
FR 1599526 A 15-07-1970
IL 31307 A 28-09-1972




RAPPORT Eecuenc:iminnmomu.e —
eTAsionemen elsie six mamres ——s PCT/FR2004/002486 /D3
Document brevet citd Date de Membre(s) de a Daie ds
au rappori de recharche publication famile de brovet(s) publication
68 1190545 A JP 49020493 B 25-05-1974
NL 6901232 A 01-08-1969
JP 49031094 B 19-08-1974  AUCUN
JP 50019608 B 08-07-1975 AUCUN
US 5705504 A 06-01-1998 ES 2087038 Al 01-07-1996
AT 192152 T 15-05-2000
AU 3563695 A 31-05-1996
DE 69516503 D1 31-05-2000
DE 69516503 T2 15-03-2001
DK 738269 T3 28-08-2000
EP 0738269 Al 23-10-1996
GR 3033528 T3 29-09-2000
JP 9507862 T 12-08-1997
NO 962855 A 05-07-1996
CA 2180660 Al 17-05-1996
WO 9614317 Al 17-05-1996
ES 2147616 T3 16-09-2000
PT 738269 T 31-08-2000
EP 0340709 A 08-11-1989 DE 3815046 Al 16-11-1989
EP 0340709 Al 08-11-1989




RERGBLICA FRANCESA INFORME DE BOSQUEDA

PRELIMINAR PARCIAL

' e llo.ide {elistroﬂ
establecido sobre 1a base de las dltimas nacions
reivindicaciones depositadas antes de
comenzar la bdsqueda FA 648136
_ Semmm—NSTITUT FR 8311615
pyirt il véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)
INDUSTRIELLE _
Reivindicaci Clasificacié
. [ DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES Refvindicacton | ClasffTcacion
Categaria | Cita del documento, con indicacion, si procede, de 1as invencién por el
partes relevantes NP1
X US 2 954 395 A (S5.L. SHAPIRO ET AL) 1-5,8 C87C271/44
27 Septiembre 1968 (1960-89-27) 10,12 Ca7C271/46
* columna 1, 11neas 15-38; reivindicaciones Ca7c271/58
5-6 * Ce7c271/12
———— Ce7Ca71/14
A WO 03/065989 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO) 1,8,10, Ca7C271/18
14 Agosto 2003 (2003-08-14) 12 A61K31/325

* pigina 9, 1inea 30 - pdgina 10, linea 9;
pégina 11, 11nea 17 - pégina 13, linea 2;
ejemplos 111-113, 117, 1159-122 *

A Y. MATSUMURA ET AL: 1
TETRAHEDRON LETT.,

vol. 38, no. 51, 1997, piginas 8879-8882,
XP002282342

* tabla 1, reaccidn 8 *

A J.M. CHONG ET AL: 1
J. ORG. CHEF.,

vol. 58, no. 25, 1993, piginas 7300-7303,
XP002071824

* pigina 7382, tabla II, 4g *

ampos técnicos
uscados (Cl.Int.7)

A US 5 756 587 A (M. GOULET ET AL) 1
26 Mayo 1998 (1998-85-26)

* columna 55, 11nea 19 y columna 56,
linea 1 *

cezc
AG1K

X DATABASE CAPLUS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY:

XP082282352

extrafdo de 5TN

Database incorporacién no. 1976:501855
* resumen; RN 66773-34-8, 66773-35-1,
66773-36-2, 66773-37-3, 66773-38-4,
6677339-5, 66773-48-8, 66773-41-9,
66773-43-1, 66773-44-2, 66773-45-3,
66773-46-4, 66773-47-5, 66773-48-6 *
A * RN 66773-42-0 * ; 1

1-5

Fecha en que ss ha concluide efectivamenta 1a bldsqueda

4 Junio 20604

Exaainador

Van Amsterdam, L

CATEGORIAS DE LOS DDCUMENTOS CITADOS: T: teorfa o principioc base de la invencién

E: documento de patente que se beneficia de una fecha
anterior a la fecha de depisito y que no se ha
publicado mds que en la fecha de depdsito o en una

particularaesnte relevante solo a 41
particularmente relevante en combinacién con
otro docusento de la misma categoria fecha posterior
segundo plano tecnolégico : citado en 1a solicitud

D
divulgacién no escrita L: citado por otros motivos
docusento intercalar

IR ax

&: miembro de 1a sisma familia, docusento
_correspandiente




REPGBLICA FRANCESA

INFORME DE BOSQUEDA

PRELIMINAR PARCIAL

No. de registro

nacional
IWI establecido sobre la base de las dltimas
reivindicaciones depositadas antes de
comenzar la bdsqueda FA 640136
e aknanaL 81 FR 9311615
La PROPRINTE véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)
INDUSTRIELLE
Reivindicacion | Clasificacién

DOCUNENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES Relvindicacion [ Clastficacién
Categorfa | Cita del documento, con indicacién, si1 procede, de las invencién por el

partes relevantes INPI

& JP 53 861333 B (SUMITOMO CHEMICAL CO

LTD) 18 Enero 1978 (1978-61-18)
X US 3 6688 427 A (A.J. VERBISCAR) 9.11,13

17 agosto 1971 (1971-88-17)

* columna 4, lineas 1-56; ejemplo 17 *

¢ ejemplo 17 * 1,7

D.L. COMINS ET AL: 1

TETRAHEDRON LETT.,

vaol. 32, no. 26, 1991, pdginas 2995-2996,

XP082282344

* pigina 2995, compuesto 4 *
X DATABASE CAPLUS 1-5.8,

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY; 19,12

XP082282353

extraido de STN

Database incorporacién no. 1975:39568

® resumen; RN 53743-27-4, 53743-28-5,

53743-29-6 * ampos técnicos
3 * RN 53743-31-8 * 9,11,13 uscados (Cl.Int.7)
A * RN 53743-31-6 * 1

& JP 49 817572 B (SUMITOMO CHEMICAL CO

LTD) 1 mayo 1974 (1974-05-81)
X DATABASE CAPLUS 1-5

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP002282354

extrafdo de STN

Database incorporacién no. 1975:589308

* resumen; RN 55121-83-4, 55121-04-5,

55121-85-6, 55121-87-8 *
A * RN 55121-06-7 * 1

& JP 49 831893 B (SUMITOMO CHEMICAL CO

LTD) 19 agosto 1974 (1974-08-19)

af=a

Fecha en que S& ha CONCluido efectivamants la bdsqueds

4 Junio 2884

‘Exaainsdor

Van Amsterdam, L

CATEGORIAS DE LOS DOCUMENTOS CITADOS:

particularasnte relevante a &1 sdlo
particularmente relevante en combinacién con
otreo docusento de 1a misma categoria
segundo plann tecnolégico

divulgacién no ascrita

docusento intercalar

rex Ix

T: teoria o principio base de 1a Tnvencién

E: documento de patente que se beneficia de una fecha
anterfor a la fecha de depdsito y que no se ha
publicado mds que en la fechas de depdsito o en una
fecha posterior

P: citado en 1a solicitud

L: citado por otros motives

&: miembre de 1a aisma familia, documanto

correspondiente




REPﬂBLICA FRANCESA

INFORME DE BUSQUEDA

PRELININAR PARCIAL

No. de registro'”

establecido sobre 1a base de las dltimas nacional
refvindicaciones depositadas antes de
comenzar la bdsqueds FA 640136
S NS TITUT FR 8311615
Pyt véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)
IHDUBTRIELLE j
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES Reivindicacion | Clasificacion

[Categorfa | Cita del docusento, con indicacion, si procede, de las

partes relevantes

es afectadas

atribuida a 1a
invencién por el
INPL

X M.K. JOHNSON:
BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY,
vol. 24, no. 7, 1975, pidginas 797-805,

XP002282345

®* pagina 802, tabla 4, compuestos 76, 80 *
A * pigina 802, tabla 4, compuestos 77-79 *
A WO 96/31487 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV)

10 Octubre 1996 (1996-10-18)
* pigina 16. lineas 13-20 *

A A.M. FIVUSH ET AL:
TETRAHEDRON LETT.,
vel, 38. no. 41, 1997, péginas 7151-7154,

XP002282346

¢ pdgina 7153, tabla 1, reaccién 3 *
A W.T. ASHTON ET AL: J. MED. CHEM.,

vol. 16, no. 5, 1973, pi;inas 453-456,

XP002282347

® pigina 455, esquema II, compuesto 26 *
X DATABASE CAPLUS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY:

XP002282365

extraido de SU

Database incorporacifn no. 1975:482255

* resupen; RN 55205-80-0 *

A * RN 55285-01-1 *

& JP 49 839815 B (SUMITOMD CHEMICAL CO
LTD) 29 octubre 1974 (1974-18-29)

A A.M. JORDAN ET AL:

BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 9, no. 6, 2001, piginas 1549-15548,
XP082282348

* pagina 1553, esquema G, compuesto 31 *

of--

1-3

1.7

1-5

1.7

ampos técnicos
uscados (Cl.Int.7)

Fecha un qua sa ha concluido efectivaments la bisqueda

4 Junio 2004

Van Amsterdam, L

Examinador

CATEGOREAS DE LOS OOCUMENTOS CITADOS: T: teorisz o principio base de 13 invencidn
E: docusento de patente gue se beneficia de una fecha

X: particutarmente relavante a é1 sélo anterior a la fecha de depSsito y que no se ha

Y: particularsente relsvante en combinacién con publicado mds que en la Techa de depésito o en una
otro documento de la misma categoria fecha posterior

A: segundo plano tecnolégico D: citado en la solicitud

0: divulgacién no escrita L: citado por otros motivos

P: documento intercalar

&: miembro de
correspondiente

1a nisma

familia, documento

Pégina 3 de 7



REPOBLICA FRANCESA

INFORME DE BSQUEDA
PRELIMINAR PARCIAL

No. de re]'lstro/a}

’,—-\
lWl establecido sobre 1a base de las l(ltimas nacionat
reivindicaciones depositadas antes de
comenzar la bdsqueda FA 640136

N ievaL aa FR 9311615

La PROPRMTE véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)

INDUSTIRALE -
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES Reivindicacion | Ciasiricacisn

es afectadas

atribuide 2 la

Categoria
partes relevantes

Cita del documento, con indicaci6n, s1 procede, de las

invencién por el
INFI

25 Abril 2002 (2082--64-25)
* e¢jemplo 18(1) *

PHARMACEUTICALS INC)
18 Julio 1997 (1997-87-18)
* pdginas 233-234, ejemplo 3a *

A WO 02/329080 A (PFIZER PHARMACEUTICALS) 1 .

A WO 97724343 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1

A DATABASE REGISTRY 1
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;
XP082283245
extraido de STN
* RN 501371-94-4 *
-& DATABASE CAPLUS
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIOD, US:
XP002283246
extraido de STN
Database incorporacién no. 2003:580827 Ealpns técnicos
* resumen: RN 501371-94-4 * uscados (C1.Int.7)
=& J. LI ET AL: J. ORG. CHEM.,
vol. 68, no. 4, 2003, pdginas 1611-1614,
XP082283243
X EP @ 982 014 A (UBE INDUSTRIES LTD) 1-6
17 Marzo 1999 (1999-83-17)
* pigina 18, ejemplo 22 *
X GB 1 190 545 A (FARBENFABRIKEN BAYER AG) 1-5,7
6 Mayo 1978 (1970-85-86)
* pigina 1, 1inea 10 - pégina 2, 1inea 17;
pidgina 14, compuesto 28 *
-f==

4 Junio 2004

Fecha en que sa ha concluido efectivamente 1a basqueda

Exgainador

Van Amsterdam, L

CATEGOREAS DE LOS DOCUMENTOS CITADOS:

particularmente relevante a €1 sélo
particularmente relevante en coabinacién con
otro docusento de 1a misma categoria
segundo plana tecnolégico

divulgacién no escrita

documento intercalar

rox: xx

T: teoria o principio base de la invencién

E: docusento de patente que se beneficia de una fecha
anterior a la fecha de depdsito y que no se& ha
publicado mds que en la fecha de depdsito o en una
fecha posterior

0: citado en 1a solicitud

L: citado por otros motives

de la wmism fasilia, documento

correspondiente

Pégina 4 de 7



RERUBLICA FRANCESA INFORME DE BUSQUEDA
PRELIMINAR PARCIAL

No. de registro
IWI establecido sobre la base de las Gltimas nactonal /@D

reivindicaciones depositadas antes de

comenzar la bisqueda FA 640136
_IMTIT:I'I'L FR 8311615
Ao ramTa véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)
. INDUSTRIELLE B _
Reivindi i Clasifi 18
. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES s :f:“:::"“ “::“1::‘. {'.
Categarfa | Cita del documento, con indicacién, s1 procede, de las invencién por el
partes relevantes ke
X P.Y. CHONG ET AL: 1-5,7

J. ORG. CHEM.,

vol. 63, no. 23, 1998, piginas 8515-8521,
XP002155506

® pagina 8519, compuestos 2h, | *

X Y. KITA ET AL: 1-5
J L] ORG-CHEHQ [ ]

vol. 45, no. 22, 1980, piginas 4519-4522,
XP002072041

®* tabla 1, tinea 3 *

X DATABASE CAPLUS 1-5
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;

XP0022082349

extrafdo de STN

Database incorporacibén no. 1975:158487
* resumen; RN 54488-39-9, 54488-31-0,
54408-32-1, 54488-33-2, 54408-34-3 *
& JP 49 831694 B (SUMITOMO CHEMICAL CO

LTD) 19 Agosto 1974 (1974-88-19) En:g:: “i:{",”t ”
u [-1] «4dNL.

X DATABASE CAPLUS 1-5
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY:

XP8822821356

extrafdo de STN

Database incorporacién no. 1976:39699

* resumen; RN 57859-48-2, 57859-41-3,

57859-42-4, 57859-43-5 *

& JP 50 819688 B (SUNITOMO CHEMICAL CO
LTD) B Julio 1975 (1975-87-88)

-f--
Fechs en que s& ha concluido efectivamentas 1@ bosqueda Examinador
4 Junio 2604
Van Amsterdam, L
CATEGORIAS DE LOS DOCUMENTOS CITADOS: T: teoria o principio base de 1a invencién
E: documento de patente que se beneficia de una fecha
X: particularsente relevante a &1 sélo anterior a 1a fecha de depésito y que no se ha
Y: particularaente relevante en combinacién con publicado mis que en la fecha de depdsito o en una
otro docusento de la misms categoria fecha posterior
A: segundo plano tecnolégico D: citado en la solicitud
0: divulgacién no escrita L: citado por otros motivos
P: documento Intercalar === | diiiesiestesiaasesneansenseseuctansaasaasanccannesenny
&: miembro de 1a aisma familia, documento
correspondiente




REPUBLICA FRANCESA

INFORME DE B(SQUEDA

v PRELIMINAR PARCIAL No. de registro 7
IN)I establecido sobre la base de las Gltimas T C ont S
reivindicaciones depositadas antes de
comenzar la bisqueda FA 648136
. N L on FR 8311615
A PROPRISTE véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)
1 INPUBTRARLLE
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES Reivindicacion | Clasificacién

es afectadas

atribuida a 1a

COLLECT. CZECH. CHEM. COMMUN,

vol. 65, no. 8, 2008, paginas 1262-1272,
XP0011895085

* pigina 1263, esquema 2, compuestos 2a-e *

iy .

[Categoria | Cita del documento, con indicacion, s1 procede, de las invencién por el
partes relevantes INPI
X DATABASE CAPLUS 1-5
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY;
XP092282351
extraido de STN
Database incorporacién no. 1990:7134
* resumen; RN 57859-41-3, 118855-62-2,
124868-94-6, 124868--95-7, 124068-96-8,
124668-97-9, 124868-98-6, 124868-99-1,
124069-00-7 *
& D.N. KHYDYROV ET AL: IZVESTIYA AKADEMII
NAUK TURKMENSKOI SSR, no. 1, 1989, pdginas
75-79,
X M.K. JOHNSON: 1-5
BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY,
vol. 37, no. 21, 1988, piginas 4095-4164,
XP0082283244
¢ pidginas 4699, compuestos 71-77 *
X M.J. KOLBEZEN ET AL: 1-5
J. AGRIC. FOOD CHEM., ampos técnicos
vol. 2, no. 17, 1954, paginas 864-878, uscados (C1.Int.7)
XP002282341
* tabla II, compuesto XLI *
X T. PATONAY ET AL: 1-5
SYNTH. COMMUN.,
vol. 20, no. 18, 1990, piginas 2865-2885,
XP001166945
* pigina 2870, compuestos 15d--161 *
X J.. MINDL ET AL: 1-4.7

Fecha en que Se ha concluido efectivamenta ls boagueda

4 Junio 2084

Examinsdor

Van Amsterdam, L

il 4 A

particularaente ralevante a &1 sélo
particularsente relevante en coambinacién con
otro documento de la missa categoria
segundo plano tecnolégico D: citado en la solicitud
L: citado por otros motivos

familia, docusento

divulgacién no escrita
documento intercalar

&: miembro

1a mnisna

correspondiente

CATEGORIAS DE LOS DOCUMENTOS CITADOS: T: teoria o principio base de la invencidn

E: documento de patente que se beneficia de una fecha
anterior & la fecha de depésfto y que no se ha
publicado méis que en l1a fecha de depdsito o en una
fecha posterior

Pidndina £ dAa 7



RERGBLICA FRANCESA

INFORME DE BUSQUEDA

‘ ——— PRELIMINAR PARCIAL h_‘“ registro o
IWI establecido sobre la base de las Gltimas nactonal /
reivindicaciones depositadas antes de
comenzar la bdsqueda FA 640136
e, ' FR 0311615
S arniats véa(n)se FOLIO(S) SUPLEMENTARIO(S)
IMPUBTRIELLE
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES Reivindicacion | Clasificacién

es afectadas atribuida a 1a

Categoria
partes relevantes

Cita del docusento, con Indicacidn, si procede, de las

invencién por el
INP1

6 Enero 1998 (1998-81-86)
* columna 59, lineas 57-68 *

X G.H. JONES ET AL:
J. MED. CHENM.,

XP088941984

X G. BADDELEY ET AL:

XP081189564
* pagina 2518, linea 35 *

X EP @ 340 7809 A (BASF AG)
8 Noviembre 1989 (1989-11-08)

X US 5 785 584 A (E. CARCELLER ET AL)

vol, 39, no. 2, 1987, piginas 195-383,
* pigina 388, columna 2, 11neas 14-24 *

J. CHEM. SOC., 1961, pdginas 2516-2519,

* tabla 1, pdgina 24, compuesto 49 *

1-3,7

1-3,7

1-3

1-3

Campos técnicos
puscados (Cl.Int.7)

4 Junio 2684

Fechs en que st ha concluida efectivamente La bdsqueds

~Exsminador

Van Amsterdam, L

CATEGORIAS DE LOS DOCUMENTOS CITADOS:

particularsente relevante a é1 sélo
particularaente relevante en combinacidn con
otro docusento de la misma categoria
segundo plane tecnolégico

divulgacién no escrita

documento intercalar

Jox Ix

T: teorfa o principio base de la invencién

E: docusento de patente que se beneficia de una fecha
anterior a la fecha de deplsite y gue no se ha
publicado sds que en la fecha de depdsita o en una
fecha posterior

b: citade en 1a solicitud

L: citado por otros motivos

: 1a nisan familia, docusento
____correspondiente

Dhewdma T da 7



BOSQUEDA INCOMPLETA W de solicitud

HOJA SUPLEMENTARIA C FA 640116
FR 8311615

A

Ciertas reivindicaciones no han sido objetoc de una bdsqueda porque se
refieren a partes de l1la solicitud que no cumplen suficientemente las
condiciones prescritas para que pueda efectuarse una bldsqueda
significativa, en particular:

Reivindicaciones que han sido objeto de bdsquedas completas:
9,11,13

Reivindicaciones que han sido objeto de bisquedas incompletas:
1-8,10,12

Reivindicaciones que no han sido objeto de bidsquedas: Razén para la
limitacién de la bidsqueda:

La relvindicacidn presente se refiere a una gran variedad de compuestos. Un
fundamento en el sentido del Articulo L.612-6 CPI y/0 una exposicién en el
sentido del Articulo L.612-5 CPI no puede sin embargo enconfrarse mds que
para un nimero muy limitado de estos compuestos reivindicados. En el caso
presente, la reivindicacién carece de tal punto de fundamento y la exposicién
de la invencién en la descripcién estd tan limitada que es impasible una
bGsqueda significativa que cubra todo el espectro reivindicado. Por
consiguiente, la bdsqueda se ha limitado a las partes de las reivindicaciones
que presentan un fundamento y una exposicién, es decir, las partes que se
refieren a 1os compuestos que responden a la férmula 1, en laque A=Xy X
representa un grupo alquileno Cl-2.




ANEXO AL INFORME DE BOSQUEDA PRELIMINAR

RELATIVO A LA SOLICITUD DE PATENTE FRANCESA No. FR 0311615

FA s4o13§/A,445
El presente anexo indica 1os miembros de 1la familia de patentes relativas a los docusentos de patente
citados en el informe de bdsqueda preliminar apuntado anterioramente.

Dichos mieabros estdn contenidos e&n el fichero informdtico de 1a Oficina Europea de Patentes con Techa

de 64-86-2664.

Las informaciones aportadas se dan a titulo indicativo ¥ no comprometen 1a responsabilidad de la

Oficina Europea de Patentes ni de la Administracidn Francesa.

Documente de patente citade Fecha de Nlembro(s) de 12 ~ Fecha de
en al informe de bisqueda publicacién __tamilia de patentss _publicacién

US 2954395 A 27-09-1960  AUCUN

WO 03065989 A 14-08-2003 WO 03065989 A2 14-08-2003

US 2003105226 Al 16-10-2003

US 5756507 A 26-05-1998 AU 704937 B2 06-05-1999

AU 1201997 A 03-07-1997

CA 2240115 Al 19-06-1997

EP 0868178 Al 07-10-1998

JP 11504040 T 06-04-1999

JP 3092047 B2 25-09-2000

JP 2001039871 A 13-02-2001

_ WO 9721435 Al 19-06-1997
JP 53001333 B 18-01-1978  AUCUN

US 3600427 A 17-08-1971  US 3742022 A 26-06-1973
JP 49017572 B 01-05-1974  AUCUN
JP 49031093 B 19-08-1974  AUCUN

WO 9631487 A 10-10-1996 AU 697390 B2 01-10-1998

AU 5497996 A 23-10-1996

CA 2216542 Al 10-10-1996

CN 1181073 A ,B 06-05-1998

WO 9631487 Al 10-10-1996

EP 0832071 Al 01-04-1998

IL 117806 A 17-02-2000

JP 11504003 T 06-04-1999

us 5869515 A 09-02-1999

ZA 9602753 A 06-10~1997
JP 49039815 B 29-10-1974  AUCUN

WO 0232900 A 25-04-2002 AU 1079602 A 29-04-2002

AU 9412201 A 29-04-2002

BG 107699 A 31-12-2003

86 107732 A 30-01-2004

B8R 0114704 A 25-02-2004

BR 0114758 A 01-07-20Q3

CA 2426457 Al 25-04-2002

CA 2426487 Al 25-04~2002

CN 1476448 T 18-02-2004

CN 1477960 T 25-02-2004

EE 200300188 A 15-10-2003

Pama cualquier informacion con relacién a este anexo; véase El Diano Ofictal de la Oficina Euwropea de Patentss, No. 12/82




ANEXO AL INFORME DE BUSQUEDA PRELIMINAR

RELATIVO A LA SOLICITUD DE PATENTE FRANCESA No.

FR 8311615 FA 640136 /fS

A

El presente anexo indica los miembros de la familia de patentes relativos a los documentos de patente
citados en el informe de bdsqueda preliminar apuntado anteriormente.
Dichos aiembros estdn contenidos en el fichero informdtico de la Oficina Europea de Patentes con fecha

de 04-06-2004,

Las informaciones aportadas se dan a titulo indicative y no comprometen la responsabilidad de la
Oficina Europea de Patentes ni de la Adainistracidn Francesa.

Docusento de patente citado Fecha de Afembro(3) se 1a ™ Fechs de
|__en el informs de bisqueds | _ publicacién _tanilfa de patentes _publicucion
WO 0232900 A EE 200300190 A 15-10-2003
EP 1326606 A2 16-07-2003
EP 1326864 A2 16-07-2003
WO 0232900 A2 25-04-2002
WO 0232422 A2 25-04-2002
JP 2004511518 T 15~04~-2004
NO 20031582 A 17-06-2003
NO 20031658 A 10-06-2003
US 2002107273 Al 08-08-2002
US 2002077329 Al 20-06—-2002
WO 9724343 A 10071997 AT 227279 T 15-11-2002
AU 1682897 A 28-07-1997
BG 102583 A 30-06-1999
BR 9612435 A 13-07-1999
CA 2192433 Al 30-06-1997
CZ 9802072 A3 11-11-1998
DE 69624728 D1- 12-12-2002
DE 69624728 T2 10-07-2003
DX 871619 T3 03-03-2003
EE 9800154 A 15-12-1998
EP 0871619 Al 21-10-1998
ES 2186811 T3 16~-05-2003
HU 9902341 A2 28-10-1999
JP 2000502702 T 07-03-2000
NO 982950 A 25-06-1998
NZ 331104 A 27-03~2000
PL 327582 Al 21-12-1998
PT 871619 T 31-03~-2003
SI 871619 T1 30-04-2003
SK 89398 A3 04-11-1998
TR 9801244 T2 21-12-1998
WO 9724343 Al -10-07-1997
us 6348477 Bl 19-02-2002.
us 6458959 Bl 01-10-2002
us 6057451 A 02-05-2000
ZA 9610850 A 30-06~-1997
us 6288091 Bl 11-09-2001
EP 0902014 A . 17-03-1999 JP 10316645 A . 02-12-1998
EP 0902014 Al 17-03-1999
us 6143917 A 07-11-2000
JP 3480296 B2 15-12-2003
JP 10287638 A 27-10-1998
WO 9835936 Al 20-08~-1998
JP 3508530 B2 22-03-2004

Para cualquier Informacién con relacién a sste anexo; véase El Diarle Oficlal de la Oficina Europea de Patanies, No. 12/82




ANEXO AL INFORME DE BOSQUEDA PRELIMINAR

RELATIVO A LA SOLICITUD DE PATENTE FRANCESA No.

FR 8311615

FA 640136

El presente anexo indica los mieabros de la familia de patentes relativos a los documentos de patent
citados en el informe de bisqueda preliminar apuntado anteriormente.
Dichos miembros estdn contenidos en el fichero informdtico de 1a Oficina Europea de Patentes con fecha

de 84-06-2004.

Las informaciones aportadas se dan a titulo indicativo y no comprometen la responsabilidad de la
Oficina Europea de Patentes ni de 1a Aoministracidn Francesa.

Pocusento ds patente citado

Rieabro(s) de is

~ Fecha de

sn el informe de bosqueds |  publicecion |  tamiltacepatentes |  pubitcacien |

EP 0902014 A JP 10287639 A 27-10-1998
JP 10287640 A 27-10-1998

GB 1190545 A 06-05-1970 DE 1668085 Al 15-04-1971
AT 288779 B 25-03-1971
AT 296329 B 10-02-1972
AT 297017 B 10-03-1972
BE 727585 A 29-07-1969
CH 509750 A 15-07-1971
ES 363002 Al 16-12-1970
FR 1599526 A 15-07-1970
IL 31307 A 28-09-1972
JP 49020493 B 25-05-1974
NL 6901232 A. 01-08-1969

JP 49031094 B 19-08-1974  AUCUN

JP 50019608 B 08-07-1975  AUCUN

US 5705504 A 06-01-1998  ES 2087038 Al 01-07-1996
AT 192152 T 15-05-2000
AU 3563695 A 31-05-1996
DE 69516503 D1 31-05-2000
DE 69516503 T2 15-03-2001
DK 738269 T3 28-08-2000
EP 0738269 Al 23-10-1996
GR 3033528 T3 29-09-2000
Jp 9507862 T 12-08-1997
NO 962855 A 05-07-1996
CA 2180660 Al 17-05-1996
) 9614317 Al 17-05-1996
ES 2147616 T3 16-09-2000
PT 738269 T "31-08-2000

EP 0340709 A 08-11-1989 DE 3815046 Al 16-11-1989
EP 0340709 Al 08-11-1989

Para cualquier informacién con ralacion a este anexo: véase El Diario Ohcial de la Oficina Europea de Palentes, No. 12/52

Pidogina ¥ da




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT y e

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo I del tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
{Articulo 36 y regla 70 del PCT)

Referencia dal axpedients del solicitants

o del agents PARA ACCION ADICIONAL Véess fomulario PCTAPEAM4 18
Solickud intsmacional n® Fecha de presentacion imtsmacional (dfa/mes/afio) | Facha da prioridad (cianesiio)
PCT/FR2004/002488 01.10.2004 03.10.2003

Chasificacidn intemacional de patentas (CIP) o a in vaz clasificacion neclonal y CIP

CO7C271M8

Solickante

SANOFI-AVENTIS

1.

El presente informae es el informe de examen preliminar internacional, establecido por esta Administracion

encargada del examen praliminar intamacional segaGn &l Articuk 35 y se transmite al solicitante conforme al
Asticulo 38.

2. Este INFORME comprende un total de B hojas, inclulda la presaente hoja de portada.
3 Este Informe también contiens ANEXOS, que comprendsn:

a. B (remitido al salicitants y a la Oficina Infernacional) un total de 7 hojas, definiias a continuacion:

B hojas de la descripcidn, las relvindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y que siiven
de base al presente informe, y/o de hojas que contienan reciificaciones autorizadas por esta
Administracién (véase la Regla 70.18 y Ia Inatruccién Administrativa 607).

0O hojas que reemplazan a otras hojas antariores, pero que esta Administracién considera que
contienen una modificacién que se extiende més alié de la divuigecion de |a Invencidn tal como fua
origingimente presentada, seglin se indica en el punio 4 del Recuadro | y en & Recuadro
Suplementario.

b. (0 (remitido dnicamente a la Oficina Intemacional} un total de (indicar tipo y nimero de sopora(s)
electrdnico(s)), que contiens una lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como se Indica en el Recuadro Suplementario relativo a Lista(s) de Secuencias (ver
instruccidn Administrativa 802).

4 El pressnts informe contisne indicaciones relativas a los punios siguisniss:

® Recuadro | Basa de la opinién

O Recuadro II Prioridad

[ Recuadro Ili Ausencia de formulacién de opinidn sobre la novedad, la aclividad inventiva y la

aplicacién industrial

O Recuadro IV Ausencla de unidad de invencién

B Recuadro V Declaracion mativada segim el Asticulo 35(2) sobre la novedad, la actividad

inventiva y la aplkabliidad indushiial; citas y explicaciones en apoyo de esta
deciaracién

(M| Recuadro VI Clertos documentos cilados

O Recuadro VIl Defecios en la solicitud intemacional

(] Recuadro VIl Observaciones relativas a la solicitud intemnacional

Fecha de presantaciin de la peticién de examen preliminar Facha da terminacién del presents informe
intamacional
08.08.2005 13.01.2008
Nombre y dimccién postal de s administracién encargada del Funclonario autorizado _—
wxamsn preliminar imamacional
Oficing Eurcpea de Patentss — Gitachiner STR. 103 Rufet, J j
D-10858 Berlin

—— .. L A AR REARE  RAR Tal 402N 250174 177

Tal +49 30 25801 - 0




INFORME PRELIMINAR INTERNACI NAL -]
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud intemacional n°

PCT/FR2004/002486

Recuadrol. Base del informe

1.

3.0

4.0

Por lo que respecta al Idioma, este informe se ha establecido sobre la base de la solicitud

internacional en el idioma en el que se depositd, salvo indicacién en contra sefialada sobre
este punto.

O Este informe estd basado en una traduccién del idioma original al siguiente idioma,
que es el de una traduccién proporcionada a los fines de:
O busqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1.b))
O publicacién de la solicitud internacional (segiin Regila 12.4)
a examen preliminar intemacional (segin Reglas 55.2 y/o 55.3)

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud intemacional, este informe se basa en
(las hojas de reemplazo que se han enviado a la Oficina recepiora en respuesta a un
requerimiento segin el articulo 14 se consideran en este informe como ‘inicialmente
presentadas” y no se anexan al informs):

Desacripcién, paginas:
1-36 como se depositaron inicialimente

Relvindicaclones, N°.:
19 recibida el 02.08.2005 con fax

a en lo que se refiere a una lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relativa(s), ver recuadro
suplementario relativo a la lista de secuencia(s)

Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, nos

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencia(s) (precisar)

tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

Dooon

El presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de)
las modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado
que iban mas alla de Ia divulgacién de la invencién tal como fue presentada, como se
indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

[ la descripcién, paginas

O las reivindicaciones, N**

(W los dibujos, hojas/fig.

O la lista de secuencia(s) (precisar)

a tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencia(s) (pracisar}

* En caso de que se aplique el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el sello de
"sustituida”



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL /7"’
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud intemacional n°®

PCT/EP2004/002486

Recuadro lll. Ausencla de formulaclén de oplnién sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabilidad industrial

1. No se ha examinado la cuestién de si el objeto de la invencién reivindicada parece ser
nuevo, implicar una actividad inventiva (no ser evidente) o ser susceptible de aplicacién
industrial, por lo que respecta:

o al conjunto de la solicitud intemacional,
("] a las reivindicaciones nos 1-4,6,8 parciaimente
debido a que:

la solicitud internacional o las reivindicaciones nos en cuestiéon se refieren al objeto
siguiente, respecto del cual la Administracién encargada del examen preliminar
intemacional no estd obligada a efectuar un examen preliminar internacional
(precisar):

o la descripcion, las reivindicaciones o los dibujos (indfquense cuédles a continuacién)
o las reivindicaciones nos en cuestién, no son claros, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (precisar):

(= las reivindicaciones, o las reivindicaciones nos en cuestién, no estin fundadas
adecuadamente en la descripcién, por lo que es imposible formular una opinién
significativa.

n no se ha emitido informe de busqueda internacional para dichas reivindicaciones

Nos. 1-4,6,8 parcialmente en cuestion.

o la lista de secuencias de nucledtidos o de aminoacidos no cumple la norma prevista
an el Anexo C de las Instrucciones Administrativas porque:

la lista presentada por escrito

o no se presentd
o no cumple la norma

la lista en formato legible por ordenador

o no se presentd
a] no cumple la norma

a] la(s) tabla(s) relativa(s) a las listas de secuencias de nucleétidos o de aminoéacidos,
'si Gnicamente se han presentado en formato legible por ordenador, no cumplen con
los requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

D Ver recuadro suplementario para mas detalles.



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL ﬁ 1) g
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional n°

PCT/FR2004/002486

Recuadro V. Declaraclén motivada segin el articulo 35.2) s bre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicaclén Industrial; cltas y explicaclones en apoyo de esta

declaracién
1. Declaracién
Novedad St Reivindicaciones 2-3,5,7,9
No: Reivindicaciones 1,4,8,8
Actividad inventiva Si: Reivindicaciones juego de reivindicacionss madificadas
No: Reivindicaciones 1-8
Aplicabilidad industrial Si:  Reivindicaciones 1-9

No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
véase holja separada



INF RME PRELIMINAR INTERNACIONAL

4

SOBRE PATENTABILIDAD A f

(HOJA SEPARADA) Solicitud intemacional n®
PCT/FR2004/002486

Con relacién al punto Jii

Las nuevas reivindicaciones 1-4, 6 y 8 presentes se refieren a una gran variedad de compuestos,
de procedimientos, de composiciones farmacéuticas y de utilizaciones. No puede encontrarse sin
embargo un fundamento en el sentido del articulo 6 del PCT y/o una exposicion en el sentido del
Articulo 5 del PCT méas que para un nimero muy limitado de estos compuestos reivindicados, en
particular para las partes que se refieren a los compuestos que responden a la fdrmula 1, en la
que A = X y X representan un grupo alquileno C1-2 no sustituido, es decir, -CHz- 0 - CH2CH,. En
el presente caso, las reivindicaciones carecen de tal punto de fundamento y la exposicién de la
invencién en fa descripcion estd tan limitada que es imposible una busqueda significativa que
cubra todo el espectro reivindicado. Por consiguients, la bisqueda se ha limitado a las partes de
las reivindicaciones que presentan un fundamento y una exposicién, es decir, las partes que se
refieren a los compuestos que responden a la formula 1, en la que A = X y X representa un grupo
alquileno C1-2 no sustituido.

Se nofifica al solicitante que la linea de conducta adoptada por la OEP en calidad de
administracion encargada del examen preliminar internacional es de no proceder a un examen
preliminar sobre un sujeto que no constituye el objeto de una bisqueda. Esta actitud
permanecera sin cambios, independientemente del hecho de que las reivindicaciones hayan sido
o no modificadas, bien después de la recepcidn del informe de blisqueda, bien durante cualquier
procedimiento bajo el Capitulo |I.

Por consiguients, el examen preliminar intemacional para el objeto de las reivindicaciones 1-4, 8 y
8 se basa en las partes de estas nuevas reivindicaciones tales como se han buscado (véase a
continuacién).

Con rejacién al punto ¥V
1. Se hace referencia al siguiente documento en la presente notificacion:

D1: US-A-2 954 395 (S.L. SHAPIRO ET AL) 27 septiembre 1860 (1960-08-27)
D2: WO 031085889 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB CO) 14 agosto 2003

D3: TETRAHEDRON LETT., vol. 38, no. 51, 1987, p. 8879-8882, XP002282342
D4: J. ORG. CHEM., vol. 58, no. 25, 1983, p. 7300-7303, XPO02071824

D5: US-A-5756 507 (M. GOULET ET AL) 28 mayo 1998



INF RME PRELIMINAR INTERNACIONAL LD
S BRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional n°

PCT/FR2004/002486

D8:

D7:
D8:
D9:

D10:
D11:
D12:
D13:
D14:

DATABASE CAPLUS; extracto de STN Database incorporacién no. 1978:501855,
XPQ02282352

US-A-3 800 427 (A.J. VERBISCAR) 17 agosto 1871

TETRAHEDRON LETT., vol. 32, no. 26, 1891, p. 2885-2006, XP0O02282344

DATABASE CAPLUS; extracto de STN Database incorporacién no. 1975:38560,
DATABASE CAPLUS; extracto de STN Database incorporacién no. 1875:589308
BIOCHEM. PHARM,, vol. 24, no. 7, 1875, p. 707-805, XP0O02282345

WO 96/31487 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 10 octubre 1996

TETRAHEDRON LETT,, vol. 38, no. 41, 1997, p. 7151-7154, XPO02282346

J. MED. CHEM., vol. 18, no. 5, 1973, p. 453-456, XP0O02282347

D15: DATABASE CAPLUS; extracto de STN Database incorporacion no. 1975:402255
D16: BIOORG. MED. CHEM., vol. 9, no. 6, 2001, p. 1549-1558, XP002282348

D17:
D18:
D19:

D20:
D21:
D22:
D23:
D24:

D25:

D26:

D27:
D28:
D2e.
D30:
D31:
D32:
D33:

WO 021329800 A (PFIZER PHARMACEUTICALS) 25 abril 2002

WO 87/24343 A (BOEHRINGER) 10 julio 1897

DATABASE REGISTRY CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, XP0O02283245 extracto de
STN Database incorporacién no. 2003:50027

EP-A-0 802 014 (UBE INDUSTRIES LTD) 17 marzo 1989

GB-A-1 190 545 (FARBENFABRIKEN BAYER AG) 6 mayo 1970

J. ORG. CHEM.,, vol. 63, no. 23, 1998, paginas 8515-8521, XPO02155508

J. ORG.CHEM.,, vol. 45, no, 22, 1980, paginas 4518-4522, XP002072041

DATABASE CAPLUS AMERICAN CHEMICAL SOCIETY; XP0O02282349 extracto de STN
Database incorporacién no. 1975:150487

DATABASE CAPLUS AMERICAN CHEMICAL SOCIETY; XP0O02282350 extracto de STN
Database incorporacion no. 1978:39899
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INF RME PRELIMINAR INTERNAC| NAL /
SOBRE PATENTABILIDAD 02/

(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional n®
PCT/FR2004/002486

D34: EP-A-0340709 (BASF AG) 08.11.89
2, Novedad

2.1 El documento D2 describe una familia de compuestos definida por una férmula general de
constitucién que cubre parcialmente la familia de compuestos definida por la férmula general (1)
segln la solicitud (véase D2, reivindicaciones 1,18; resumen, ejemplos 111-113, 117,118-122),
Los compuestos descritos en D2 tienen también una actividad inhibidora sobre la enzima FAAH y
pueden utilizarse como tal en la prevencién y el tratamiento de las patologfas en las que estdn
implicadas los canabinocides enddgenos y/o todos los otros sustratos metabolizados por la enzima
FAAH.

Se seiiala que la enseflanza que aporta una anterioridad no estid limitada solamente por los
detalles aportados en los ejemplos (cf. Ry o Rz= butiloxi) sino por toda informacién obtenida de las
reivindicaciones y de la descripcion, y reproducible por el experto en la materia (véase D2,
reivindicacién 1 con R = alcoxi Cy.sg, fenilo, feniloxi, efc.. ; R1 = cadena hidrocarbonada C4-Cs
alifitica lineal o ramificada, B = férmula (V) siendo X, -CH-), debido a ello el objeto de la
reivindicacion 1, no se considera como nuevo.

2.2 La presente solicitud no cumple por tanto las condiciones enunciadas en el articulo 33(1)
PCT, no siendo el objeto de las reivindicaciones 1, 4, 8, 8 conforme al criterio de novedad definido
por el articulo 33(2) PQT.

2.3 Limitando el alcance de las nuevas reivindicaciones 1-8, asl como por la introduccion de
disclaimers, el objeto de las nuevas reivindicaciones 1-9 se considera ahora como nuevo a la
vista de la enseflanza técnica descrita en los documentos D1, D6, D7, D8-D11, D15.y D20-D34
(véanse los pasajes citados en el informe de bisqueda para cada uno de estos documentos).
Estos documentos describen compuestos similares a los compuestos comprendidos por la
férmula (1) segin la reivindicacién 1 excluidos por las nuevas disclaimers, los procedimientos
para su preparacién (reiv. 2, 3), las composiciones farmacéuticas (reiv. 4, 5) asi como su
utilizacién terapéutica para tratar o prevenir las enfermedades neurodegenerativas y otras (reiv. 8,
9; véase
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(HOJA SEPARADA) Solicitud intemacional n°
PCT/FR2004/002486

en particular D1 y D7).
Los documentos D3-D19 describen compuestos que estaban excluidos por las diferentes

salvedades originaimente depositadas de la reivindicacién 1 y que no estdn comprendidos en el
objeto de las nuevas reivindicaciones.

3. Actividad Inventiva

El documento D2, que se consklera el estado de la técnica més préximo al objeto de las
reivindicaciones 2-3,5, 7 y 9 describe también derivados de arilalquilcarbamatos que tienen una
actividad inhibidora sobre la enzima FAAH y por tanto utilizables para el tratamiento de las
patologias en las que estan implicadas los sustratos metabolizados por la enzima FAAH.

Partiendo del estado de la técnica mas préoximo, D2, el problema que pretende resolver la
presente solicitud puede considerarse como la obtencibn de otros derivados de
arifalquilcarbamatos que tienen una actividad inhibidora sobre la enzima FAAH.

A la vista de los ejemplos y mas particularmente de los datos biologicos de la pagina 29, 1. 22-25,
es creible que el problema tal como se define anteriormente ha sido resuelto por las
caracteristicas técnicas segan las reivindicaciones 2-3, 5, 7y 9.

Sin embargo, a la vista de la ensefianza técnica de D2, era previsible para el experto en la
materia que los compuestos de las reivindicaciones 6, 7 presentan una actividad inhibidora sobre
la enzima FAAH, ya que estos compuestos representan solamente posibilidades que el experto
en la materia podia elegir, segun el caso especial, entre varias posibilidades evidentes descritas
en D2 (cf. formule (lI) con R = fenil o feniloxi, etc..) para resolver el problema planteado sin que
esté implicada una actividad inventiva.

La presents solicitud no cumple por tanto las condiciones enunciadas en el articulo 33(1) PCT, no
implicando el objeto de las reivindicaciones 2-3, 5, 7 y 9 una actividad inventiva tal como define el
articulo 33(3) PCT.

Formulario PCT/Haoja separada/409 (haje 4) (OEB-cnero 2004)
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REIVINDICACIONES

A2

1. Compuesto que responde a la férmula (I):

R, j\

Aﬁ?n o R,
R; H
(I}
en la que:
n representa un namero entero comprendido entre 1 y 6;
A es un grupo X;
siendo los grupos A idénticos o diferentes entre ellos
cuando n es un nimero entero comprendido entre 2 y 6;
X representa un grupo alquileno C;-2 opcionalmente
sustituido con uno o varios grupos alquilo Cj-12,
cicloalquilo C3-7 o cicloalquil C3—7-alquileno Cj.g;
R; representa un atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo
hidroxilo, cliano, nitro, alquilo Cj;-3, alcoxi C;-3,
tioalquilo Cj-3, fluorocalquilo Cj-i3, fluorocalcoxi C;-3 o
fluorotiocalquilo Cj-3;
Rz representa:
un atomo de hidrébgeno, de halégeno
© un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C;-3, alcoxi C;-
3, tiocalquilo C;.3, fluorocalquilo C;.3, fluorocalcoxi C;.j,
fluorotiocalquilo C;-3,
0 un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, .pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triaiinilo, indanilo, indenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, gquinoxalinilo,
ftalazinilo, c¢inolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,

benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo,
benzotiazolilo, benzo-isotiazolilo, dihidreoindolilo,
pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo,
imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo,
isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo,

TTMAT A RAIAMITITMATYA
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tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio,
fenilsulfonilo, benzoilo, fenilmetoxi, feniletoxi,
fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi,
naftaleniloxi naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,

isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o
varios sustituyentes elegidos entre un &atomo de haldgeno,
un grupo hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Cj-4, alcoxi Ci-4,
tiocalquilo Cj;4, fluorcalquilo C;-3, fluorocalcoxi Cj-3,
fluorotioalquilo Cj;-3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, NH;, NHRg, NRgR;, NHCORs, CORs,
COiRg, S0aRs, -0-{alquileno C1-3)-0-, 4-piperazinilo
opcionalmente sustituido con un alquilo C;-3 © con un
bencilo;

Ry representa:

bien un grupo 2,2,2-triflucrcetilo,

¢ bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
varios atomos de haldgeno o grupos ciano, nitro, alquilo
Ci-a, alcoxi C;.3, trifluorometilo o trifluorometoxi y

Rs Y R; representan independientemente el uno del otro un
grupo alquilo C;-3 o un fenilo:;

Con la condicién de que:

- cuando R3 representa un grupo 2,2,2-trifluorocetilo vy
el grupo —-[A]l,- representa un grupo —-CHz-,

entonces R; es diferente de un atomo de hidr6geno o de un
grupo metoxi;

- cuando R; representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido y el grupo -[A],— representa un grupo —CHz-,
—CH2CH,—-, —CH (CH3} —, CH (CH3) —-CH2-,

entonces R; es diferente de un Aatomo de hidrégeno o de
cloro o de un grupo metilo o metoxi y Rz es diferente de un
Atomo de hidrégeno;

en el estado de base, de sal de adicidén con un acido, de
hidrato o de solvato;

2. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula

general (I),
A
+H

o’R’

TTAAT A B AMTOTTMNATY A
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(I)
en la que R;, R2; Ry, A y n son tales como se han definido
segin la reivindicacién 1,

que comprende la etapa que consiste en

hacer reaccionar una amina de férmula general (II),

R,
e,

R

(II)

en la que R;, R, n y A son tales como se han definido en
la férmula general (I), con un carbonato de férmula general

(II1),
U
[)\ i R
(III) o~ o~ 3

en la que U representa un atomo de hidrdégeno o un grupo
nitro y Rz es tal como se ha definido en la férmula general
(I).

3. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula
general (I},

Q
Aﬂ?g)ko’l"

(I)
en la que:
Ri, Rz, A y n son tales como se han definido segin 1la
reivindicacién 1 y
Ry representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con
uno o varlos &atomos de haldgeno o grupos ciano, nitro,
alquilo C;-3, alcoxli C;.3, trifluorometilo o trifluorometoxi,
que comprende la etapa gque consiste en

TYTAWT A4 B SAATITIA A TY &
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hacer reaccionar una amina de férmula general (II),

R,
A~

R;

(I1)
en la que R;, Rz, n y A son tales como se han definido en
la férmula general (I), con un cloroformiato de arilo de
férmula general (IIIa),
A R,
O

(llia)

en la que R3; representa un grupo fenilo- opcionalmente
sustituido con uno o varios Atomos de haldégeno, o grupos
ciano, nitro, alquilo C;-3, alcoxi Cj;-3, trifluorometilo o
trifluorometoxi.

4. Composicién farmacéutica que contiene al menos un
compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1, en el
estado de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables.

5. Composicién farmacéutica que contiene al menos uno de
los siguientes compuestos:

-~ Dbencilcarbamato de 2,2,2-triflucorcetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo:
- 2-(4~-clorofenil)etilcarbamato de 4~cloro-2-nitrofenilo;
- 2=-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;
- 4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2~({4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

TTMT A RIMTYNITTMA AT A
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3-clorobencilcarbamato de fenilo; \Z?'
3,4~diclorobencilcarbamato de fenilo;
2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
2-[{4-(2-etil-5,7-dimetil~-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-
il)fenil)]etilcarbamato de fenilo;
2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;
4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo;

en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvateo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables;

estando excluidos los siguientes compuestos:

2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

6. Compuesto de fé6érmula (I) segin la reivindicacién 1, en
el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato

farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién como
medicamento.

7. Compuesto elegido entre los siguientes compuestos:
- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;

4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluorocetilo;
2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;
2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;
2-{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;
2-{4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;
4-clorobencilcarbamato de fenilo;
4-metoxibencilcarbamato de fenilo;
2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;
3-nitrobencilcarbamato de fenilo;
4-metoxibencilcarbamato de 4-clanofenilo;
3-clorobencilcarbamato de fenilo;
3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;
2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo (4, 5-b]lpiridin-3~-
il)fenil)etilcarbamato de fenilo;
2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

TTAAT A B E/MTWRWITITA AT A
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- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo;
en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién como
medicamento.

estando excluidos los siguientes compuestos:

- 2-{(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

8. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin la
reivindicacién 1, en el estado de base, de sal, de hidrato
o de solvato farmacéuticamente aceptable, para la
preparacién de un medicamento destinado a prevenir o tratar
los dolores agudos o crénicos, vértigos, vémitos, nauseas,
trastornos del comportamiento alimentario, patologias
neurolégicas Yy psiquiatricas, enfermedades neuro-
degenerativas agudas o crénicas, epilepsia, trastornos del
suefio, enfermedades cardiovasculares, isquemia renal,
canceres, trastornos del sistema inmunitario, enfermedades
alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o
bacterianas, enfermedades inflamatorias, osteoporosis,
afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades
gastro-intestinales o incontinencia urinaria.

9. Utilizacidén de un compuesto elegido entre los siguientes
compuestos:

- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluorcetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;
-2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
-2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;
-2-(3,4dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
-2-{3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;
-2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;
-2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;
-4-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;
-2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-ciancfenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;
-3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;
-2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

TTAT A A STV ATY A
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-2-[4-(2-etil-5, 7-dimetil-3H-imidazo[4, 5-b]piridin-3- 4
il)feqil]etilcarbamato de fenilo;
-2-{4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- §-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5, 6-pentafluorofenilo;
seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
estado de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un
medicamento destinado a prevenir o tratar 1los dolores
agudos © crénicos, vértigos, vémitos, nauseas, trastornos
del comportamiento alimentario, patologias neurolégicas y
psiquiatricas, enfermedades neuro-degenerativas agudas o
crébnicas, epllepsia, trastornos del suefio, enfermedades
cardiovasculares, isquemia renal, célnceres, trastornos del
sistema inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades
infecciosas parasitarias, virales o} bacterianas,
enfermedades inflamatorias, osteoporosis, afecciones
oculares, afecciones pulmonares, enfermedades gastro-
intestinales o incontinencia urinaria;

estando excluidos los siguientes compuestos:
- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo:
- 2-(4-metllfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

TIAT 4 L IMATYITT M S T A
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SOBRE ESTAS REIVINIDICACIONES SE DEBE HACER EL EXAMEN DE \3 ]
PATENTABIULIDAD

REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la formula (I):

R
! Aﬂn\ N/ﬁ\o R,

R; H
M
en la que:
n representa un mimero entero comprendido entre 1 y 6;
A es un grupo X;

siendo los grupos A idénticos o diferentes entre ellos cuando n es un mimero entero

comprendido entre 2 y 6;

X representa un grupo alquileno C,.; opcionalmente sustituido con uno o varios grupos alquilo
Ci.12, cicloalquilo Ci.7 o cicloalquil C; 7-alquileno C,.¢;

R, representa un atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxilo, ciano, nitro, alquilo Ci.;,
alcoxi C,.3, tioalquilo C,.3, fluoroalquilo C,_3, fluorealcoxi C;_; o fluorctioalquilo C,.3;

R3 representa:

un itomo de hidrdgeno, de halégeno
0 un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo C,.3, alcoxi C,.3, tioalquilo C,.3, fluorcalquilo C,.,
fluoroalcoxi C,.3, fluorotioalquilo C,.5,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo,

quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, cinolinilo, tienilo, furanilo, pirrolile, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo,
isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzo-isoxazolilo, benzotiazolilo, benzo-isotiazolilo,
dihidroindolilo,  pirrolopiridinilo,  furopiridinilo,  tienopiridinilo,  imidazopiridinilo,
oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo,
fenilmetoxi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniloxi
naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos entre un dtomo de halégeno, un grupo hidroxilo, ciano, nitro, alquilo C,,
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alcoxi C;.4, tioalquilo C,4, fluoroalquilo C,.3, fluoroalcoxi C,.3, fluorotioalquilo C,.3, feniloxi,
benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NHz, NHRg, NR¢R7, NHCORg, CORg, CO:Rg,
SO;R¢, -O-(alquileno C,3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo C,3 o con
un bencilo;
Rj; representa:
bien un grupo 2,2,2-trifluoroetilo,
o bien un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o varios dtomos de halégeno o grupos
ciano, nitro, alquilo C;.3, alcoxi C,.3, trifluorometilo o trifluorometoxi y
Rs ¥ Ry representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C;; o un fenilo;
Con la condicién de que:
- cuando R; representa un grupo 2,2,2-trifluoroetilo y el grupo —[A],- representa un grupo —
CH;-,
entonces R es diferente de un 4tomo de hidrégeno o de un grupo metoxi;
- cuando Rj representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido y el grupo —[A]s-
representa un grupo —CH,- -CH,CH,-,—~CH(CH3)-,CH(CH;)-CHa>-,
entonces R, es diferente de un étomo de hidrégeno o de cloro o de un grupo metilo o metoxi y R;
es diferente de un dtomo de hidrégeno;
en el estado de base, de sal de adicién con un dcido, de hidrato o de solvato;

2. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula general (I),

0
Aﬂn\ﬂ)'l\o/ %

Y
en la que Ry, Ry, R3, A y n son tales como se han definido segiin la reivindicacién 1,

que comprende la etapa que consiste en
hacer reaccionar una amina de férmula general (II),

PR
n NH
R f@”’ 2

(II)



en la que Ry, Rz, n y A son tales como se han definido en la férmula general (I), con un carbonato

de férmula general (III),
U\©\
/ﬁ\ R
(III) 0~ Yo7

en la que U representa un dtomo de hidrégeno o un grupo nitro y R; es tal como se ha definido en
la férmula general ().

3. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula general (I),
" X
A

+y

M

R
o~ 3

R;

en la que:

Ry, Ry, A y n son tales como se han definido segiin la reivindicacién 1 y

R3 representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o varios dtomos de halégeno o
grupos ciano, nitro, alquilo C,.3, alcoxi C,3, trifluorometilo o trifluorometoxi,

que comprende la etapa que consiste en

hacer reaccionar una amina de férmula general (II),

R A
N @’{’ ﬂn\an

(IT)
en la que R, Rz, n y A son tales como se han definido en la férmula general (I), con un
cloroformiato de arilo de férmula general (IT1a),

)LO,R,

(llla)

en la que Rj representa un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o varios dtomos de
halégeno, o grupos ciano, nitro, alquilo C,.3, alcoxi C,.3, trifluorometilo o trifluorometoxi.
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4. Composicion farmacéutica que contiene al menos un compuesto de férmula (I) segin la
reivindicacién 1, en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

5. Composicién farmacéutica que contiene al menos uno de los siguientes compuestos:
bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2<{(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-njtrofenilo;

- 243,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2<(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2{4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4<clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluarofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-<clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4-(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)fenil]etilcarbamato de fenilo;
-  2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo;

en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable y opcionalmente
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables;

estando excluidos los siguientes compuestos:
- 243,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;
- 2«{4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

6. Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1, en el estado de base, de sal, de hidrato o
de solvato farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién como medicamento.

7. Compuesto elegido entre los siguientes compuestos:
- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;



- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-«(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

-  243,4dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2+(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4-<clorobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4-metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 24(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[42-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)fenil]etilcarbamato de fenilo;
-  2-[4-(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo;
en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para su
utilizacion como medicamento.

estando excluidos los siguientes compuestos:

-  2-(3,4dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

8. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1, en el estado de base, de
sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un medicamento
destinado a prevenir o tratar los dolores agudos o crénicos, vértigos, vomitos, nauseas, trastornos
del comportamiento alimentario, patologias neurolégicas y psiquiétricas, enfermedades neuro-
degenerativas agudas o crénicas, epilepsia, trastomos del suefio, enfermedades cardiovasculares,
isquemia renal, cénceres, trastornos del sistema inmunitario, enfermedades alérgicas,
enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas, enfermedades inflamatorias,
osteoporosis, afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades gastro-intestinales o
incontinencia urinaria.

9. Utilizacion de un compuesto elegido entre los siguientes compuestos:
- bencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;



- 4-metoxibencilcarbamato de 2,2,2-trifluoroetilo;

- 2-[4-(fenilmetoxi)fenil]etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 4-cloro-2-nitrofenilo;

- 2-(3,4dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 2-(4-clorofenil)etilcarbamato de 2,4,5-triclorofenilo;

- 4clorobencilcarbamato de fenilo,

- 4-metoxibencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-metoxifenil)etilcarbamato de 4-fluorofenilo;

- 3-nitrobencilcarbamato de fenilo;

- 4metoxibencilcarbamato de 4-cianofenilo;

- 3-clorobencilcarbamato de fenilo;

- 3,4-diclorobencilcarbamato de fenilo;

- 2-(4-hidroxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 2-[4<(2-etil-5,7-dimetil-3H-imidazo[ 4,5-b]piridin-3-il)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 2-[4<(2-amino-4-tiazolil)fenil]etilcarbamato de fenilo;

- 4-bromobencilcarbamato de 2,3,4.5,6-pentafluorofenilo;

segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el estado de base, de sal, de hidrato o de
solvato farmacéuticamente aceptable, para la preparacion de un medicamento destinado a
prevenir o tratar los dolores agudos o crénicos, vértigos, vémitos, nauseas, trastomos del
comportamiento alimentario, patologias neurolégicas y psiquidtricas, enfermedades neuro-
degenerativas agudas o crénicas, epilepsia, trastornos del suefio, enfermedades cardiovasculares,
isquemia renal, cénceres, trastomos del sistema inmunitario, enfermedades alérgicas,
enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas, enfermedades inflamatorias,
osteoporosis, afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades gastro-intestinales o
incontinencia urinaria;

estando excluidos los siguientes compuestos:

- 2-(3,4-dimetoxifenil)etilcarbamato de 4-nitrofenilo;

- 24(4-metilfenil)etilcarbamato de 4-cianofenilo;
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Relvindicacidn{es):

1. Compuesto que responde a la férmula (1):

A R
ﬁ?n 0”3

R; B

en la que:

f represanta un nimero enterc comprendido entre 1y 6;

A 88 un grupo X;

siendo los grupos A Idénticos o diferentes enire ellos cuando
n @3 un nimero entaro comprendido entre 2 y B;

X representa un grupo akuileno Cyz opcionaimenta sustituido
con uno o varios grupos alquiio Cia2, cicloalquib Csr o
cidoakquil Cyy-aiquileno Cis;

R1 rapresanta un ditomo de hidrdgeno, haldgeno o un grupo
hidroxilo, ciano, nitro, alquo Ci.3, elcoxl Cia, toalquito Cia,
fluoroalqulla Cy.3, flucroalcoxi C1.3 0 fluoroliogiqullo Cs.x;

Ra2 reprasenta:

un &lomo de hidrogeno, de halégeno

0 un grupo clano, niiro, hidroxilo, alquile Cia, alcoxi Cia,
tioaiqulio Cs-3, fluoroaiqulio Cy-s, fluoroalcoxi Ci-3, fluorotioalquilo
Cwa,

O Un grupo elegido entre un fenilo, naftalenlio, bifenilo,
feniletilenilo, naftiletilenilo, piridinilo, pirimkiinllo, plraziniio,
piridazinilo, triazinilo, Indanlio, Indenllo, quinciiniio,
isoquinoliniio, quinezofinile, quinoxalinilo, falezinilo, cinolinilo,
tienlo, furaniio, pimolllo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, Isoxazollio, Isofiazoilo, fiadiazoliio, oxadiazoiio,
friazollio, benzotienilp, benzofuranllo, dibenzofuranio,
bencimidazoiilo, benzotriazoiilo, indolilo, iscindalil, indazoiio,
benzoxazofio, benzo-isoxazollo, benzotiazolllo, benzo-
isotiazoflio, dihidraindollio, pimoloplridinilo,  furopiridintio,
fienapliridinfio, Imidazopiridiniio, oxazolopiridinflo,
fiazolopiridinilo, pirazoloplridinilo, Isoxazolopiridinlio,
isotiezolapiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolnilo,
fanilox, feniitio, fenlisulfonilo, benzoilo, feniimetnd, faniletod,
fenilpropoxi, naftalenlicxd, naftalenimetoxd, naftalentioxd
naftalenlipropox, quinoleinoxi,  isoquinoleinoaxi, y
opcionalmente sustitudo con uno o varios susiituyentes
elegidos enfre un édiomo de haldgeno, un grupo hidroxdio,
¢iano, nitro, alquilo Ci4, alcoxi C14, tioalqullo C14, fiuoroalqullo

Cr, fuorcaicod Cya, fluorotioalquilo Ciy, fenlioxd, bencliod,
plperidinilo, pirrolidinilo, morfolinllo, NHz, NHRa, NRsRy,
NHCORs, CORs, COz:Rs, SOzRs, -O-(alqulleno C1.9}-0-, 4
piparaziniio opcionaimente sustituldo con un alquilo Ci3 o con
un bencilo;
Rs representa:
bisn un grupo 2,2,2-trifluorcetilo,
o bien un grupo fenilo opcionalment2 sustituldo con uno o
varics atomoe de haldgeno o grupos clano, nitro, alquilo C13,
alcoxi C1-, triftuorometilo o trifluorometod y
Rs y Ry representan Independientements el uno del ofro un
grupo algquilo C13 0 un fenilo;
Con la condicidn de que:
- cuando Ry representa un grupo 2,2,2-trifluoroetlio y
el grupo <{A}r- represanta un grupo -CHz-,
entonces Ry es difarente de un étomo de hidrégeno o de un
grupo metoxi;
- cuando Rs representa un grupo fenflo opclonaiments
sustituido y el grupo -{Al- represanta un grupo -
CHz-, =CH2CHz-,~CH{CHs)-,CH(CHa}~CHz-,
entonces R1 es diferents de un dtomo de hidrdgeno o de dloro
0 de un grupo metilo 0 metnxi ¥ Rz es diferente de un &tomo
de hidrbgeno;
en ol estado de base, de sal de adicién con un écido, de
hidrato o de solvain;

2. Procedimiento de preparacidn de un compuesio de
formula general (i),

P

{0
en la qua Ry, R, Ry, A y n son tales como se han definkdo

seg(n la reivindicacién 1,
que comprende la etapa que conslste en

R, A \]\
n NH2

(II)

o~

R;

Ry
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el articulo 38 da
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 dal Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patemtes (PCT), regla 51 bis del Regqlamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
DeclseiSn 486.

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de doas megses sigulentes a la facha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enmunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerarf abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente of{cio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anteripr requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



