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Trs 11 PATENTENY

.375_FASENACIONALI _
B I°PRESENTACION  Fotios. 105

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL s -OR 06
SOLICITUD DE.
& Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad
| B capitulo 1. O capitulo 1.
@ Nombre SANOFI-AVENTIS ]
Iseocleddad I;:onstltulda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE yes de Francia
7 Direccion 174 Avenue de F cc L] NIT O
ireccibn venue de France
Pans 75013 CE O oro [
Francia Cual
Domicilio' Pans 75013 Numero
Francia
Nombre EMILIQ FERRERO IDENTIFICACION
Direccitn Carrera 4* No 72-35 ce @ NIT H
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE ] Otro ]
O APODERADO E-mail chentes@camyp com Cual
Domicilio Bogota, Colombia Numero 438018 T.P 31929
1. Ahmed ABOUABDELLAH 2. Antonlo ALMARIO GARCIA
@ \ 2, rue des Eglantiers 26, avenue Roger Salengro
Thiais 94320 Chatenay Malabry 92280
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Jacques FROISSANT 4. Christian HOORNAERT
La Mulotiére, Cedex 981 49, avenue Anstide Briand,
Brevamnvile 41160 Antony 92160
Francia Francia

Fec.2006-07-12 13 01 11 Dep 2020 WNUEGREACION

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No PCT/FR2005/000028 Fecha: 7 de enero de 2005
Publicacién Internacional No WO 2005/077898 A1 Fecha: 25 de agosto de 2005

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE ARILOXIALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y SU

| APLICACION EN TERAPEUTICA

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 207/08 &¢ {1k 371/3 25"

Prioridad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
sik ~oll ER 16 de enero de 2004 0400389
@ Comprobante de pago No.: 06-48,631 Fecha: 27 de junio de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por rewvindicacién de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesidon del inventer al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional 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 Ia licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdésito del matenal bioldgico

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 causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros. VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IE OO OO00 EEOOX mmmol

FIGURA CARACTERISTICA

Y R j\
\x - (CHz)m\\’/ (cl-lz)n\l‘iI
R,

R,

©

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE. . EMILIO FERRERO
FIRMA : i:ﬁ_« Z_e.-...‘_‘..-____

C.C 438019 de Usaquén TP 31 929

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacion Internacional WO 2005/077898 A1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3. XExtracto de publicacion.
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ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CASEESA £all 7238
BOGOTe, d - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

ME-L3

Representacidn y Poder con antenticacyin noturial v Aposhil-
para patentes. rodelos de utilidad. diveiion industoades.
maras de Librica, nombres comerdales. emseiids. vombres
de dormm, lemds comescides. hcenias

nith  patarl
models.
tradi

Represencanon  and  Power-of-  Atwiacy
authenuicatian and Aposnlle for patents, ulility
industrial dengns, trademarks, commerual  names.

emblems, domain names, slogis, Licenses
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado ()T (we), the wndersigned
SANOFI-AVENTILS

Ja3y
F%04

domuciliadg (s) en'ef 174, avenue de France

F-75013 Parls, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢l presente nomlgramos 32 EMILIO FERRERO tma 31929,
GONZALQ PERDOMQ, tpa §31, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa 832, domaihades en 1a Carrera 47
N® 7235, Bogord, Colombid, cn obedecumaente a lo dispucsto eu ol
pariprafe 1o del Articulo 543 d2] Codigo de Comercia, el prinéro coma
principal ¥ los demds cumo supléntes, an su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propuedad mdustnal con facultad
paa recibr nponficacioncs y nombrar apoederados gudiciales o
atragudiaades El prumer represcatante suplenre reemplazark al principal
en taso de xusencia 0 impedimento temporal o defimtive de aquel La
misma regla ge aphcars cuande el segundo representante suplents bhaya
de reemplazar a) primero, o el tercero al segundo. En talcs casos, «l
representante principal, o €] pnmero, o segundo supleare, en su cis0, o
ambos, declaradn su mtencion de no cjorcer 1a representagién mediante
declurucidn autenncada por Nokeno Publico en Colombia, o por Noteno
u otrp Funeignario Piblico, ¢ Cénaul d2 Culambia, en &l extramjero, y st
se watare de mmpedusenta, con el camficado respeetivo, 51 dlgune de los
nombridos fallae defimnvamenie. ¢l sigwente 1omard s Jugr Cuando
cesare |2 ansencia o \mpedimentg del representante pnm:lpnl odesu
ptuners o cegundo supledtes, en su ca0, padrin * gercer ln
represenfacn, en su orden, unc o otros semin el caso, asuméndola por
¢l solo hecho de ejercerls, cesando en ese momento el grercico de la
Tepresctaciin por el promero, segundo o tereer suplonte oo yu caso

Ademis, confiers (conferimos) poder a los abogados armba ndmbradas
para oblener 18 protecaidn de m \nucsitaj pmplgi:d indusonal v contra
la competenaia desteal, A cuvo efecta auturizo {amo03) & lo¢ dichos
apoderados pura que mc {nos} rcpr'lscnten ante cualesquiera enhidades o
personas &jurzan o no Junsdeedn, especubmente unte Ias del onden
admnsrativo, contencioso_admimismanve v judical, ast como los
mbunaits de arbiramento, en 1030 10 concemmente 2 Jos Spuienics
asumos a) Obtencion de patentes de invencign, modelos de wilidad, y
dissfios indusmales, of regstro de marcas de fabrica. colectivaes,
detensivas, dé gervicio, Jemmas comeroiales, nombres comerciales,
enicias, pombres de dominio, vanedades vegetales y denormnacianes de
orien, Ssu Temovacibn, traspasc cambio de nombre o domicho,
cancelacwon volunraria, v ¢l regratrg dc heencias de uro de esos derechos
b} Ly «aones de comperencia desteal, protecaion del comsumdos,
oposicienes u observaciones, cancclacion adminismarha vy judicial,
nuhidad, medidas courelarcs, concemon de liccncaas, la mtels, la
prutcccion do secratos mdustmales, v en general los juictos criles
penales, Jdmuniymutivos © confencioso_admmetratvos relaconudos con
estos derechos, acciones y procesos que promotamos o f€ nI0S

& CAVELIER ABOGADOS
WIPODES!-179 (MDNUTA 1211 2 5)

m due camphance with the terms of paragraph Ist of amicle 542 of the
Commeraial Cade, do hereby appoimt EMILIO FERRERC tpa 51927
GONZALOQ PERDOMO, tpa 831, LUZ CLEMEKCIA DE PAEZ ma
23355 and GERMAN CAVELIER, tpa. 532, domctled at Carrera + 4°
7235, Bogotd, Colombia, the first as pnncipatl and the others =5
alternares, m the order of thewr appoinmoent, 25 cur representzhves or dll
wndustrial property matters wath faculty w reccr+e nonficwmon: nl o
eppomt atomeys m and our of Court. The first alcmate shall replace the
principal in case of hig absence or of temporal o detiniuve Inipedunens
The sane rule will apply when the second alternate representantz Lo 10
replace the first one, or when the thad is to replace the first or sernnd
alternates m therr turn, or both of them, second In such cares, the
principal represcotative, or the first or second alternares m therr rem, ar
both of tham, shall statc thewr intcnhon not to act #s TEpicScala D s

through & de:lmg’umm:uhnforew‘“mbm, or bevore
a Notary or anotie P A '.mmﬁ'ﬁq.ﬁn Jhread ana m

cast of impedinigh v cealancatRiAtdte 1f 1. of the
appomtees wm,w pe BEET T 0S8 ?of’u.rl:ng altemecte shall rabs
s place whm-rﬂ'oﬁ “‘" - mc.nt LW the  pungipal
represenmme'ur a'f dne HF e in tneu?h.un ceasds the
repruenmnn%hﬂ be wbei;agam & thefl : uen:a - the principal i

first or !euond aitemsie dependu on “and"the mere fact or s
evercize will lmfﬁcs AfifO. B EPS e%régumlér Ly the first
second ar thirdFahermates m thalr ik,

In additivn, we grant & Power of]
amomeys_at_law so thar they the prvtectiun of my [our
wnlustnal property and agamst the penuan, Tor which purposs
{we) authonze the swd attomeys to reprosent me qus; Lefore am.
authonnes or persons, with or wrheut pmsdicnon, spcially thus
admmsraove, admnisratve contentrous and Judicnal, a5 v el a2 belur
Arhiation Court, m all nwitiers coneerung the following ) Gttammea
of parents, unhty models and industngd deogms, the remstsnon ot
mademarks, collective defenstve amd service marks, slngans commercial
n3mes, twade emblemns, doman names, vepetsl vanener  ad
denopunatens of onn, itt renewal, asmignment, change of nume ~
domcle, voluntiry covecllation, snd die regiziranon o hoenses of uze
the above nghts, ) Acnan; of unfinr compenurn, protechnon o L
consumer, opponhons of  observauont  Almmpstreve of Loyt
cancellanon, aulity, infingerment. granimg of lirznses, the aution for
mandamus the prorectiun of rade seercts, and m general the wvil, peusd
and dmrustrohve swis relstng to these nghts, acnons and et
msotuted by me (u;) or agamst me (us) And that o all the ato.c mam e

they may substiute this Power of atturnay wompramize, conchaie adnu



'y

promuc.an ¥ pura que cn tedos log asuntos amba determunsdos puedan
sushonr este mandate, tramsyr, conetliar, admunr Joy hechas del
Frocese desiste, cameelar, recibir rehunciar, y tanfiear los acros de

agentes ofiuiosos,

C CAVELIER ABOGADOS

Tepresemiamves Without a sower of amarpey

Dada y Brmado hoy'Given and signed Y
en/im ' ; ;

pocvy. Z/ / .

. l" ’ ii -

Purm Signature
Sanofi-Aventis Dr. Markug Jacobi

AriLSTILLE

. - République Franguaise ‘,:'f L

Le présent acte public . Wi
2. - a 616 signé par .!(.‘....Lwe.m@. Jp—
3. - agissant en qualil¢ de .. MATPLLES,
4. - est revétu du sceau de ..

f ,-"'
3oy
s

....... A e 21, Juik 20

curcur G* prés la Cour d'Appel
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K. L. ASSOCIES

&

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e pare
75002 PARIS
| TéL 01 55047000 - Fav 01 40 20 42 43

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 sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

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

Etabli et signé 4 Paris
Le 90 /08/0% ; » i
Le Notaire e narand SR T I
. o 10 1) By, Ciagyy
(signature — cachet) :’mﬂ.}?ﬁ%ﬁm‘aﬁ; E:.:'g
5:;;:;-;""5"'.” » :"“,;’:f?”‘?"‘:; ;%‘u.. alj.-':“:'f:‘--vl.".r: I--m.“
& y ' :::‘;:‘".r \.__" g"_' ‘l{\
"l"i .‘,é*’" .E_-'.,. s “‘—} LN TN -
Fut TATERS ORI Ay
/  APOSTILLE f_ "0 uenoefhangly
(Convention de La Haye du 5 octobre AL o
Pays :
Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cachet-de{du
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. 2
9. ceau/cachet : 10.  Signature :




. U

cm YA TENTD 10 o O

F BOGOTA, MA50 SONBYRA

! purncort catatae con B
E ooc He tmno s LA vita

(PEEESRL )
% :. 06_ “"' 2005 (Convastion de Li Haye du 5 Octobre 1961)
1. - Répubiny we Pgaise
Le présent acte public .

2. - a &té signé par .

3. - agissant en quahlc dt, &

4. - est revéu du sceau de ,/! o, sz t/lz—ﬁ
ATTESTE

5. -4 Paris ........ e lo. 2.1 JUIN 2005

7.-Parle Procurcur G“' prcs Ia Cour d'Appel




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

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERQ, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por e} cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05 057 645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005 )

(Firma llegible)

Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus 3 Jacobi yesta

antenormente. o e uov::la smxrol :i' ves gmt:.aﬁ
(Firma llegible) J‘trg-!ro.cﬁ?a:mzéﬂu con &1 omiama
L. ASSOCIES e et s i Pt
Notarios . ) -;'-,L 06 IUL 2006 ‘, A
20, rue de la Paix i ..,'-+_ T
75002 PARIS A : -'y "‘3’-:2
¥ PasLgghuni 2 BARAIAS o
Sello del Notario % Wit

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de

Marcus Jacobi

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

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

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

“..1 SANINT
1 JTICIAL

& DEL
RIS

5 dg Jraiida

El Notano M2uA Efi 7
(Firma — sello ) vinA coofElhA SANINT ™ok

AN

Yy k] v
[ I

Bel Mith. . 20 D7 TN



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(C nvenio 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 actia en calidad de NOTARIO

4 Lieva el sello de SU DESPACHO
i CDIB NOTANO EIIT iﬂ oL cllﬂll.b
4 DB BOGOTA, HAA CONBTAR QUN LA .
lu‘I‘DGOPIA cOINCIOE COMN EL. SRIGINAI
QUH HETENIDO A LA \ﬂ"l’l

‘-.--“ L {vw |§

Centfics ,.,-?71' 06 1L zuua LG
K, G \ . \.h)sé

5 En Paris 6  El 21deunode 2005 . RS
i ::;s:...-,.i.:""‘*" .

,'_.

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Inst3nci
8 Bajo el Numero 81903 '
9 Sello/Estampilla /&

Sello del Tnbunal de Pnniera Instancia de Paris

10- Fimar (llegible). ., _

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

Loary SANINT
Hif"'\h\ (AR l
e T R - s L0
vt ou n f.s L~ - T
s‘ \I P TR |. i s :“" .“'h
Nt }‘.I .:"5;": :.! iH 1. - { ih \ia hi J L .é
- il
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- (12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété _Asﬁ{‘;_\?
Intellectuelle 4R
Burcau mtemanonal t_"{q'l]'%j,,g. 0000 A 0 0.0 OO E
P\
s {“
(43) Date de 1a publication internationale (10) Numéro de publication internationale
25 aoiit 2005 (25.08.2005) PCT WO 2005/077898 Al
{51) Classilcatlon Internatlonale des brevets” : {72} Inventeurs; et
CO07D 207/08, 211/46, (75) ILaventeurs/Déposants (pour US seulement) : ABOUAB-
211722, 21365, 215728, 215/20, 217/24 DELLAH, Ahmed [FR/FR], 2, rue des Eglantiers,
. . . F-94320 Thas (FR). ALMARIOQO GARCIA, Antonlo
(21) Numéro de Is demande ‘““""‘““%‘g,l‘f S R2005/000028 [ES/FR], 26, avenue Roger Salengro, F-92290 Chate-
nay Malabry (FR). FROISSANT, Jacques [FR/FR],
{(22) Datede dépbt International : 7 janvier 2005 (07 01 2005) La Mulouére, Cedex 981, F-41160 Brevamville (FR).
. HOORNAERT, Christian [BE/FR]), 49, avenue Anshde
(25) Langue de dépbt : frangas Bnand, F-92160 Antony (FR)
(26) Langue de publication ; frang®s (74 Mandataire : LUDWIG, Jacques, Sanofi-Avents, 174,
(30) Données relatives i la priorité : avenue de France, F-75013 Pans (FR)
5
0400389 16 jamvier 2004 (16 01 2004)  FR (81) Etats déslpnés (sauf indication contraire, pour tout titre de
(71) Déposant (pour tous les Fiar désignés sauf US) : protection nationale dispontble) : AE, AG, AL, AM, AT,
SANOFI-AVENTIS [FR/FR], 174, avenue de France, AU, AZ,BA, BB,BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH, CN, CO,
F-75013 Pans (FR) CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES, FI, GB,

[Suite sur Ia page sutvante]

(54) Title: ARYLOXYALKYLCARBAMATE-TYPE DERIVATIVES, PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF
SAME IN THERAPEUTICS

(54) Titre : DERIVES DE TYPE ARYLOXYALKYLCARBAMATES, LEUR. PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE

(57) Abstract: The mvention relates
to a compound having general formula

Ra i (D), whereisn m represents 0, 1, 2 or 3,

n represents 0, 1, 2 or 3, X represents

Y\ e (CHz)m (CHz)n\N o’ R4 (1) an oxygen or sulphur atom or an SO

X | or SO, group, R, and R, represent,

independently of each other, a hydrogen

R1 Rz atom or a C,.3-alkyl group, or R, and R,

together form a -(CHy),- group, in which

P represents an integer varying between

1 and 5, such that n + p s an integer varying between 2 and 5, R; represents a hydrogen or fluonine atom or a hydroxy or methyl

group, R, represents a group having general formula CHR4CONHRg 1n which R represents a hydrogen atom or a C,.¢-alkyl

group and R, represents a hydrogen group or a C g-alkyl, Cyrcycloatkyl, C; ;-cycloalkyl-C,4-alkylene group, and Y represents

a group that 15 selected, for example, from 2 phenyl, pyridinyl, pyndazinyl, pynoudinyl, pyrazinyl, tnazinyl, tuazolyl, naphthyl,

qunohinyl, 1soquinalinyl, phtalazinyl, quinazolinyl, qmnoxalinyl, naphthyndinyl, cianolinyl, benzofuranyl, dihydrobenzofuranyl,

ey benzothienyl, dihydrobenzothienyl, indotyl, 1soindolyl, indolinyl, benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzothiazolyl,

< benzisothiazolyl, benzotriazolyl, benzoxadiazolyl, benzothiadiazolyl, said group being optionally substituted Said compound takes
the form of a base, an acid addition salt, a hydrate or a solvate The ivention also relates to the use of same 1n therapeutics

A0 A OO

98

60 (57) Abrégé : Composé répondant & la formunle générale (I) dans laquelle m représente 0, 1, 2 0u 3, nreprésente 0, 1,20u3 , X
représentc un atome d'oxygéne ou de soufre on un groupe SO on 80;, R, et R; représentent, indépendamment 1'un de 1'autre, un
[~ atome d"hydrogéne ou un groupe Cp.y-alkyle, ou R, et R; forment ensemble un groupe -(CHy),-, ob p représente un nombre entrer
& allant de 14 5 tel que n + p soit un nombre entier allantde 24 5 , R, représente un atome d*hydrogine on de fluor ou un groupe hy-
%“ droxy ou méthyle , R¢ représente un groupe de formule générale CHRyCONHR, dans laquelle Ry représente un atome d"hydrogéne
& ou un groupe C, ¢-alkyle et Rg représente un atome d’hydrogene ou un groupe C, ¢-alkyle, Cs.;cycloalkyle, Cs.;-cycloalkyle-C,.s-al-
& kyl2ne , Y représente un groupe chois: parm notamment un phényle, pyndinyle, pyndazinyle, pynmidinyle, pyraznyle, tnazinyle,
thiazolyle, naphtyle, quinohnyle, 1soquinclinyle, phtalazinyle, quinazohinyle, quinoxalnyle, naphthyndinyle, cinnohnyle, benzofu-
ranyle, dihydrobenzofurenyle, benzothiényle, dihydrobenzothiényle, indolyle, 1soindolyle, indohinyle, benzimidazolyle, benzoxazo-
lyle, benzisoxazolyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotnazolyle, benzoxadiazolyle, benzothmadiazolyle, ce groupe étant
éventuellement substitué , & 1I'état de base, de sel d’ addition 2 un acide, d'hydrate ou de sclvat Apphicaton en thérapeutique

9
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Dérivés de type aryloxyalkylcarbamates, leur préparation et
leur application en thérapeutique

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

Les composés de l'invention répondent a la formule gé&nérale
(T)
0

Y Rs
\x s (CHz)mY (CHz)n\'i' J\O’R‘
R,

R,

(1)
dans lagquelle
m représente 0, 1, 2 ou 3 ;
n représente 0, .1, 2 ou 3 ;
X représente un atome d’oxxygéne ou de soufre ou un groupe SO
ou 805 ;
R; et R; représentent, inmdépendamment 1l’un de l’autre, un
atome d’hydrogéne ou un groupe C;_3-alkyle, ou R; et R, forment
ensemble un groupe - (CHz)p-, ol p représente un nombre entier
allant de 1 & 5 tel que n + p goit un nombre entier all ant de
245 ;
Ry représente un atome d4d’'hydrogéne ou de fluor ou un groupe
hydroxy ou méthyle ;
Ry représente ungroupe de formule générale CHR;CONHRs dans
laquelle
Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C;s-alkyle et
R¢ représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C;.¢-alkyle,
Ca-z-cycloalkyle, Cip-cycloaalkyle-Cig-alkyléne ;
Y représente
un groupe Y; choisi parmi notamment un phényle, pyridinyle,

pyridazinyle, pyrimidimyle, pyrazinyle, tria=inyle,
thiazolyle, naphtyle, quinolinyle, isoquinol inyle,
phtalazinyle, quinazolinyle, quinoxalinyle, naphtyridinyle,
cinnolinyle, benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, benzo-

thiényle, dihydrobenzot hiényle, indolyle, isoindolyle,

aiy
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indolinyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,
benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle ; le groupe Y. &tant
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants Y,
identiques ou différents 1l/un de 1l’autre ou par un groupe Y, ;
Y; représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, Ci.p-alcoxy, Ci.p-thiocalkyle, Ci-g-fluoroalkyle,
Ci;-s~fluoroalcoxy,  C;-p-fluorothioalkyle, Ca-7-cycloalkyle,
Cs-7-cycloalkyloxy, Ci-;-cycloalkyle-C;.g-alkyléne,
Ci-7-cycloalkyle-C; g-alkyloxy, hydroxy, NRsRg, NHCOR,;, NHSOzRy,
COR;, COzR;, CONR;Rs, SOaR;, SO.NR;Rs, -0- (Ci.3-alkyléne)-O-,
phényloxy, phénylthio, phényl-C;-Cg-alkyléne, phényl-Ci-Cs-
alkyloxy ou phényl-C;-Cg-alkylthio ;
Y; représente un groupe choisi parmi notamment un phényle,
pyridinyle, pyrimidinyle, pyrazinyle ou pyridazinyle ;
le ou les groupes Y; pouvant é&tre sgubstitués par un ou

- ~

plusieurs groupes Y, identiques ou différents 1l’un de
l’autre ;

R, et Rg représentent indépendamment l'un de l'autre un atome
d’'hydrogéne ou un groupe C;.g-alkyle, ou forment avec l‘’atome
d'azote qui les porte un cycle azétidine, pyrrolidine,
pipéridine, morpholine, thiomorpholine, azépine, pipérazine
éventuellement substitué par un groupe C;.ia-alkyle ou benzyle.

Parmi les composés de formule générale (I), un premier groupe
de composés est celui ﬁour lequel

Y reprépente

un groupe Y; choisi parmi notamment un phé&nyle, pyridinyle,
pyrimidinyle, thiazolyle, naphtyle, quinolinyle,
isoquinolinyle, benzoxazolyle ; le groupe Y, étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants,
plus particuliérement par un ou deux substituants, Yz
identigques ou différents 1l’un de 1’autre ou par un groupe Yj; ;
Y, représente un atome d'halogéne, plus particuliérement un
chlore, un fluor ou un brome, un groupe cyano, Ci.g-alkyle,
plus particulidrement un méthyle, isopropyle, butyle, ter-
butyle ou tétraméthylbutyle, C;.¢-alcoxy, plus particuliérement
un wméthoxy, &thoxy ou propoxy, Ci-g-fluoroalkyle, plus

s
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particuliérement un trifluorométhyle, Ci.g-fluoroalcoxy, plus
particulidrement un trifluorométhoxy, phényloxy, phényl-C;-Cs-
alkyléne, plus particuliédrement un phényle-(1,1-
diméthylméthyléne) ; .

Y, représente un groupe phényle ; ¥; pouvant &tre substitué par
un ou plusieurs groupes, plus particuliérement par un ou deux
groupes, Y, identiques ou différents l’un de l’autre.

Parml les composés du premier groupe tel que défini ci-

dessus, un second groupe de composés est celui pour lequel :

Y représente .

un groupe Y; choisi parmi notamment un phényle ou un
naphtyle ; le groupe Y; &tant é&ventuellement substitué par un
ou plusieurs substituants, plus particulidrement par un ou
deux substituants, ¥, identiques ou différents l’un de 1l’autre
ou par un groupe Y; ;

Y, représente un atome d'halogéne, plus particuliérement un
chliore, un fluor ou un brome, un groupe cyano, C;-s-alkyle,
plus particuliérement un méthyle, isopropyle, butyle, ter-
butyle ou tétraméthylbutyle, C,s-alcoxy, plus particulidrement
un méthoxy, &thoxy ou propoxy, Cig-fluoroalkyle, plus
particuliérement un trifluorométhyle, C;.g-fluoroalcoxy, plus
particuliérement un trifluorométhoxy, phényloxy, phényl-C;-Cs-
alkyléne, plus particuliérement un phényle-(1,1-
diméthylméthyléne) ;

Ys repré&sente un groupe phényle ; ¥Y; pouvant 8tre substitus par
un ou plusieurs groupes, plus particuliérement par un ou deux
groupes, Y, identiques ou différents l’un de 1l’autre.

Parmi les composés de formule générale (I), un troisiéme
groupe de composés est celui pour lequel

m représente 0, 1, 2 ou 3 ; et/ou

n représente 0, 1, 2 ou 3 ; et/ou

R; et R; représentent, indépendamment l/un de 1‘autre, un
atome d‘hydrogéne ou un groupe C;;-alkyle, ou R:; et R; forment
engemble un groupe - (CH;),-, ol p représente un nonbre entier
allant de 1 4 5 tel que n + p soit un nombre entier allant de
2as;

A
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avec la condition gque. quand R; et Rz représentent,
indépendamment 1l’un de l‘autre, un atome d’'hydrogéne ou un
groupe Cj;.;-alkyle, alors m + n > 1.

Parmi les composés du troisidme groupe tel que dé&fini ci-
dessus, un quatriéme groupe de composés est celui pour
lequel

m représente 0, 1, 2 ou 3 ; et/ou

n représente 0, 1, 2 ou 3 ; et/ou

R; et Ra forment ensemble un groupe -{CH;)p,-, ol p représente
un nombre entier allant de 1 & 4 tel que n + p soit é&gal & 4.

Parmi les composés de formule générale (T), un cinquiéme
groupe de composés est celui pour lequel X représente un
atome 4d’'oxygéne.

Parmi les composés de formule générale (I), un sixiéme groupe
de composés est celui pour lequel R; représente un atome
d’ hydrogéne.

Un septiéme groupe est formé des composés pour lesquels d la
fois R].l' RZ: R:lr Ry, RS: RG: R'h Rﬂl X Y, Yl: Yz; YB: n et m sont
tels que définis dans les sous-groupes de composés ci-dessus,

Les composés de formule générale (I) peuvent comporter un ou
plusieurs carbones asymétriques. Ils peuvent exister sous
forme d’énantioméres ou de diastérfoisoméres. Ces énantioméres
et diasté&réoisoméres, ailnsi que leurs mélanges, y compris les
mélanges racémiques, font partie de 1l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister & 1'&tat de bases
ou de esels d'addition A des acides. De tels sels d'addition

font partie de l’invention.

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides
utilea, 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) peuvent se trouver sous
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forme d’‘hydrates ou de solvats, & savoir sous forme
d’associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d/’eau ou avec un solvant, De tels hydrates et
solvats font également partie de l’invention.

Dans le cadre de l'/invention, on entend par :

Ci-z ol t et z peuvent prendre les valeurs de 1 a 8, une chaline
carbonée pouvant avoir de t & z atomes de carbone, par exemple
Ci-3 une chaine carbonée qui peut awvoir de 1 & 3 atomés de
carbone;

alkyle, un groupe aliphatique saturé, linéaire ou ramifié; par
exemple un groupe C;.i-alkyle représente une chafine carbonée de
1 &4 3 atomes de carbone, linéaire ou ramifiée, plus
particuliérement un wméthyle, éthyle, propyle, l-méthyléthyle ;
alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé&, liné€aire ou
ramifié, par exemple un groupe C;.3-alkyléne représente une
chafne carbonée divalente de 1 4 3 atomes de carbone, linéaire
ou ramifiée, plus particuliérement un mEthyléne, éthyléne,
l1-mé&thyléthyléne, propyléne, 1,l-diméthylméthyléne ;
cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple un groupe
Ci.s-cycloalkyle représente un groupe carboné cyclique de 3 4 &
atomes de carbone, plus particuliérement wun cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle ;

alcényléne, un groupe aliphatique & 2 carbones, insaturé
divalent, plus particuliérement un éthyléne ;

alcoxy, un groupe -0O-alkyle a chafine aliphatique saturée,
linéaire ou ramifiée ;

thioalkyle, un groupe -S-alkyle 3 chaine aliphatique saturée,
linéaire ou ramifige ;

fluoroalkyle, un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes
@’ hydrogéne ont &té substitués par un atome de fluor ;
fluoroalcoxy, un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes
d’hydrogéne ont &té substitués par un atome de fluor ;
fluorothicalkyle, un groupe thicalkyle dont un ou plusieurs
atomes d’'hydrogéne ont &té substitués par un atome de fluor ;
atome d’halogéne, un fluor, un chlore, un brome ou un iode.

Les composés de l'invention peuvent 8&tre préparés selon
différentes méthodes, illustrées par les schémas qui suivent.

|2
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Ainsi une méthode de préparation (schéma 1) consiste & faire
réagir une amine de formule générale (II), dans lagquelle Y, X,
Ri, Ra, R3, m et n sont tels que définis dans la formule
générale (I), avec un carbonate de formule gé&nérale (III),
dans laquelle Z représente un- atome d'hydrogéne ou un
groupement nitre, R; est tel que d&fini dans la formule
générale (I) et R représente un groupe méthyle ou éthyle, dans
un solvant tel que le toluéne ocu le dichloroéthane, 3 une
température comprise entre 0 et B0°C. Les carbamate-esters de
formule générale (IV) ainsi obtenus sont ensuite transformés
en composés de formule générale (I) par aminolyse au moyen
d’une amine de formule générale RgNH; ol Rs est tel que défini
dans la formule générale (I). La réaction d’aminclyse peut
€tre réalisée dans un solvant tel que le méthanol ou
1’éthancl, ou un mélange de solvants tels que le méthanol et
le tétrahydrofurane.

Schéma 1

N /(Cl-lz)mf\;/(CHz)n\lﬁ,H
R, R,
(n

Z\Qoiofilro“ (1)
0

R, j\ s
Yo /{CHz)m\\/(CHz)n\'}' o)\n’o‘R —— )
R, Re O RNH,
(V)

Une autre méthode (achéma 2) pour obtenir les composés de
formule générale (I) dans laquelle R; représente plus
particulidrement un atome d’'hydrogéne, consiste & faire réagir
un dérivé de formule générale (Ifa) dans laguelle W représente
un groupement hydroxyle, mésylate, tosylate, ou un atome de
chlore, de brome ou d'iocde, et dans laquelle ¥, X, Ry, Ry , m,
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et n sont tels que définis dans la formule générale (I), avec
une oxazolidine-dione de structure générale (V) dans laquelle
Rs est tel que défini dans la formule gé&nérale (I), pour
fournir le dérivé oxazolidine-dione de structure générale
5 (VI). Dans le cas ol W représente un groupement hydroxyle, la
réaction peut @&tre conduite suivant les conditions de
Mitsunobu (Synthesis, 1981, 1-28), par exemple, par action
d'azodicarboxylate de diéthyle ou de diisopropyle en présence
de triphénylphosphine. Dans le cas ol W représente un atome de
10 chlore, de brome, ou d'iode, ou un groupement mésylate ou
tosylate, la réaction peut é&tre conduite en présence d'une
base telle que la 1,1,3,3-tétraméthylgquanidine, 1'hydrure de
sodium ou le tert-butylate de sodium dans un solvant tel gue
le tétrahydrofurane, l'acétonitrile ou le diméthylformamide &
15 une température comprise entre 0°C et la température de reflux
du solvant. Le dérivé oxazolidine-dione de formule générale
(VI) ainsi obtenu est ensuite transformé en composé de formule
générale (I), par aminclyse au moyen d'une amine de formule
générale R¢NH; ol Rs est tel que défini dans la formule
20 générale (I).

Schéma 2

Ry
Y /(CHz)m\‘/(CHz)n..w
X
(la) R

y V)
o~

R,
v\x/tcHz)m\R\l’/(CHgmeo — ()
R OHRE R
V)

25 Une autre variante {(schéma 3) pour obtenir les composés de
formule générale (I) dans laquelle X représente Plus
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particuliérement un atome d’oxygéne, consiste & faire réagir
un dérivé alcool de formule générale (VIIa}, (VIIb) ou (VIIc)
avec un dérivé de phénol de structure générale YOH dans
laquelle le Y est tel que défini dang la formule générale (I),
par exemple suivant les conditions de ré&action de Mitsunobu
(Synthesis, 1581, 1-28) ou modifiées (Tetrahedron Letters
1993, 34, 1639-1642), les dérivés carbamates-ester (IVa) et
oxazolidinedione (VIa) &tant ensuite transformés en composés
de formule générale (I) par réaction d’'aminolyse au moyen
d’une amine de structure générale R,NH; oll Rs; est tel que
défini dans la formule générale (I).

Dans les formules gé&nérales (VIIa), (VIIb) et (VIIc), les
groupes Ry, Ra, R;, Rs, Rs, m, n, et R sont tels que définis ci-
dessus.

Schéma 3
R, jl R, YOH R, ji R,
HO{CH,)m CHane A A 0. —m  YO(CH, (GH~y OJ\“,o.R
(Vila) (Va)
RgNH,
R,¢ H YOH
HO(CHQmS?/(Cﬂz ‘“N’?LOJ\(""R._" 0}
]
R, Ry 0
(ViIb) -
2
YOH
HO(CH,)m ty ‘CHz)“‘Nﬁo — YO{CH,)m ty (CHz)“‘Njo
R, OHR R, o)\<
. R,
(Viic) (Via)

Une autre variante (schéma 4) pour obtenir les composés de
formile générale (I) dans laguelle Y représente plus
particuliérement un groupement ¥;-Y, de type aryle-aryle,
aryle-hétéroaryle, hétéroaryle-aryle ou hétéroaryle-
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hétéroaryle, consiste & faire réagir un dérivé d’halogénure
d’aryle de structure générale (VIII)}, dans laquelle U est un
atome de brome ou d’iode et ¥y, X, Ri, Rz, Ra, Rs, Rg, n et m
sont tels que définis dans la formule générale (I), avec un
dérivé d’acide aryl- ou hétéroaryl-boronique de formule
Y;B(OH),, ol Y; est tel que défini dans la formule générale
(I), suivant les conditions de réaction de Suzuki (Chem. Rev.
1995, 95, 2457-2483) ou avec un dérivé d’aryl- ou
d’hétéroaryl-tri-alkylstannane de formule ¥3;Sn(R’);, ol Y: eat
tel que défini dans la formule générale (I) et R° est un Ci-
alkyle, suivant les conditions de réaction de Stille (Angew.

PCT/FR2005/000028
9

_Chem. Int. Ed. 1986, 25, 504-524).

Schéma 4

Y4B(OH),

R g B
U,v1.x/(cHz)m\Y(cHz)n\hl, 0N, M

0
1\ R,

(Vi)

Les composés de formules générales (I1II), (IIa), (IXII), (V),
(vita), (VIIb), (VIIc), (VIII) et les dérivés de phénol de
structure générale YOH, quand leur mode de préparation n’est
pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou décrits dans
la littérature, ou bilien peuvent E&tre préparés selon des
méthodes qui y sont décrites ou qui sont comnues de 1’homme du
métier.

Les amines de formule générale RgNHZ sont disponibles dans le
commerce .

Les exemples qui suivent illustrent la préparation de queldques
composés de l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs
et ne font qu’illustrer 1’invention. Les microanalyses, les
spectres I.R. et R.M.N. et/ou la LC-MS {(Liquid Chromatography
coupled to Mass Spectroscopy) confirment les structures et les
pureté&s des composé&s obtenus.

PF(°C) représente le point de fusion en degrés Celsius.
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Les numéros indiqués entre parenthé&ses dans les titres des
exemplea correspondent & ceux de la lére colonne du tableau
ci-aprés.

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

Exemple 1 (composé n°l)
{2-[{4-chlorophényl) oxyl §tbyl)}carbamate de
2~ (méthylamino) -2-oxoé&thyle

H

@,O\/\Ni oz\n,N. CH,
cl H o

1.1. {(phényloxycarbonyl}oxylacétate d’é&thyle

A une solution de 25 g (240 mmoles) de glycolate d’é&thyle et
de 55 ml (315 mmoles}) de diisopropyléthylamine dana
500 ml de toluéne, on ajoute lentement 3 tempé&rature ambiante
32 ml (256 mmoles) de chloroformiate de phényle. On poursuit
l’agitation & température awmbiante pendant 2 heures. On sépare
le sel formé et on concentre le filtrat sous pression réduite.
On obtient 53,7 g de produit huileux utilisé tel quel dans
1’&étape suivante.

1.2. {[({2-[(4-chlorophényl)oxy] &thyl}amino)carbonyl)
oxy}acétate d’éthyle

On chauffe 3 60°C pendant une nuit une solution de 0,6 g
(3,5 mmoles) de [(4-chlorophényl)oxy]éthylamine (Chim. Ther.
1973, 8, 259-270) et de 1,3 g (5,8 mmoles) de
[ (phényloxycarbonyl) oxylacétate d‘'éthyle, préparé & 1’étape
1.1., dans 30 ml de toludne. On évapore & sec et on purifie le
produit par chromatographie sur gel de silice en éluant par un
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mélange 30/70 d’acétate d’'éthyle et de cyclohexane. On obtient
0,7 g de produit huileux contenant -10% de produit cyclisé
oxazolidine-dione, utilisé tel quel dans l’é&tape suivante.

1.3. ({2-[(4-chlorophényl)oxylé&thyl}carbamate de

2- {méthylamino) -2-oxoéthyle

On ajoute 3,5 ml (7 mmoles) d’une solution de méthylamine 2M
dans le tétrahydrofurane & une solution de 0,7 g
(2,3 mmoles) de {[({2-I[(4-chlorophényl)oxy]éthyl}amino)
carbonyl] oxy}acétate d’éthyle, préparé & 1l’étape 1.2., dans
5 ml de méthanol. On laisse réagir une nuit & température
ambiante. On é&vapore & sec et on lave le solide résiduel par
de 1’hexane puis du dilsopropyléther pour obtenir 0,59 g de
produit sous forme de poudre.

Point de fusion (°C) : 147-149%

LC-MS : M+H = 287

RMN-'H (DMSO) &(ppm) : 7,75 (m,1H), 7,40 (m,1H), 7,25 (d,2H),
6,95 (d,2H), 4,35 (s,2H), 3,95 (t,2H), 3,35 {m,2H), 2,60
(d, 3H)

Exemple 2 {composé n° 11)
(2-[(4-cyanophényl)oxy] éthyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

2.1. 3-(2-hydroxyéthyl)-1,3-oxazolidine-2,4-dione

/Gowmiowm'l,
» H o

N
On ajoute goutte & goutte, en 2 heures, une solution de
3 ml (39,6 mmoles) de glycolate de méthyle dans 25 ml de
tétrahydrofurane, & une solution de 49 ml (95 mmoles) de
phosgéne 1,95M dans 1le toluéne diluée dans 50 ml de
tétrahydrofurane et refroidie par un bain de glace. On agite
ensuite & température ambiante pendant 16 heures et on &vapore
4 sec. On coévapore 4 fois avec 30 ml de dichlorométhane. On
reprend le résidu dans 40 ml d‘acétonitrile et on 1l’ajoute
goutte a4 goutte, en 1 heure, 4 une solution de 3,4 ml (59,4
mmoles) d’éthanolamine et de 30 ml (178 mmoles) de
diisoproyléthylamine dans un mélange 50/10 d’acétonitrile et

\ 3
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de dichlorométhane refroidie par un bain de glace. On agite
ensuite & température ambiante pendant 16 heures. On filtre
sur célite, on évapore & sec et on purifie le produit par
chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
70/30 puis 80/20 d‘acétate d’éthyle et de n-hexane pour
obtenir 4,9 g de produit socus forme de solide blanc.

2.2. (2-[(4-cyanophényl)oxy]éthyl) carbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

On ajoute goutte & goutte 0,61 ml (1,35 mmoles) d‘une solution
2,2M de azodicarboxylate de diéthyle dans le toludne 3 une
solution de 0,13 g (0,88 mmoles) de
3- (2-hydroxyéthyl) -1,3-oxazolidine-2,4-dione, préparé a
l'étape 2.1., de 0,35 g (1,35 mmoles) de triphénylphosphine et
de

0,10 g (0,89 mmoles) de 4-hydroxybenzonitrile dans 2 ml de
benzéne refroidie par un bain de glace. On agite ensuite le
mélange réactionnel & température ambiante pendant 16 heures.
On évapore 3 sec et on purifie le produit par chromatographie
sur gel de silice en éluant par un mélange 99/1 puis 98/2 de
dichlorométhane et d’'acétate d’éthyle. On reprend le produit
dans 1,5 ml d’une soclution d'ammoniac 7M (10,5 mmoles) dans le
méthanol. On agite pendant une heure. On filtre le précipité
et on le lave avec de l’acé&tate d‘éthyle pour obtenir 0,035 g
de scolide blanc.

Point de fusion (°C) : 204-206

LC-MS : M+H = 264

RMN-'H (DMSO) d&{ppm) : 7,55 (d,2H), 7,05 (m,1H), 6,90-6,80
(m+d, 4H), 4,35 (s,2H), 4,05 (t,2H), 3,45, (m,2H)
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Exemple 3 (composé n° 58)
[4- (1-naphtalényloxy]l butyl] carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

%O\Nxvioz\'rﬂﬂz
H (4]

3.1. 3-[4-(1l-naphtalényloxylbutyl]-1,3-oxazolidine-2,4-dione
A une solutioh de 3,1 g (11,1 mmoles) de

1- [ (4-bromobutyl)oxylnaphtaléne (Bur. J. Med. Chem. 1987, 32,
175-179) et de 1,35 g (13,3 mmoles) de 1,3-oxazolidine-2,4-
dione (J. Med. Chem. 1991, 34, 1542-1543) dans 30 ml de
tétrahydrofurane, on ajoute goutte & goutte ime solution de
2,55 g (22,2 mmoles) de 1,1,3,3-tétraméthylquanidine dans 15
ml de tetrahydrofurane. On chauffe au reflux pendant 8 heures.
On rajoute 0,28 g (2,7 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-dione et
0,32 g (2,7 mmoles) de 1,1,3,3-tétraméthylguanidine et on
chauffe au reflux pendant 4 heures supplémentaires. On
refroidit le mélange réactiomnnel par un bain de glace et on
ajoute 100 ml d’ac&tate d’éthyle puis 50 ml d’acide
chlorhydrique aqueux 1M. On dé&cante, on extrailt la phase
agqueuse par 2 x B0 ml d’acétate d’éthyle. On lave ensuite les
phases organigues par 80 ml d’eau puis 80 ml d’une soclution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On les sé&che sur
sulfate de sodium puis on évapore i sec. On purifie le produit
par chromatographie gur gel de silice en &éluant par un mélange
80/20 de cyclohexane et d'acétate d‘éthyle pour obtenir 2,0 g
de produit utilisé tel guel dans 1'é&tape suivante.

3.2. [4-(1-naphtalényloxy]lbutyl]carbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

On dissout 1,50 g (5,0 mmoles) de

3-[4- (1-naphtalényloxy]butyl] -1, 3-oxazolidine-2,4-dione,
préparé & 1l‘étape 3.1., dans un mélange de 10 ml de
tetrahydrofurane et de 28 ml d’une solution d/ammoniac 7 N
(200 mmoles) dans le méthanol. On laisse réagir une nuit 3
température ambiante puis on &vapore & sec. On purifie le
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produit par chromatographie sur gel de silice en &luant par un
mélange 97/3 de dichlorométhane et de mé&thanol. On
recristallise dans l’acétate d’éthyle puis on lave par du
diéthyléther pour obtenir 0,73 g de produit sous forme de
solide blanc.

Point de fusion (°C) : 80-82

LC-MS : M+H = 317 _

RMN-'H (CDCl,) &(ppm) : 8,25 (dd,1H), 7,80 (dd4,1H), 7,55-7,30
(m,4H), 6,80 (d4,1H), 6,00 (m, 1H), 5,65 (m, 1H), 5,05 (m,1H),
4,65 (s,2H), 4,20 (t,2H), 3,35 (m,2H), 2,00 {(m,2H), 1,90
(m, 2H)

Exemple 4 (composé n° 85) )
4-[(4'-fluoro-4-biphényl)oxy] ~1-pipéridinecarboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

Fo g

4,1, 4-[(4-bromophényl)oxyl]-1-pipéridinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle

A une solution de 2,01 g (10 mmoles) de
4-hydroxy-1l-pipéridinecarboxylate de 1,i-dim&thyléthyle dans
20 ml de diméthylformamide, on ajoute 7 g (40 wmmoles) de
l-bromo-4-fluorobenzéne et 2,5 g (50 mmcles) d'hydrure de
godium & 50% dans l'huile minérale. On .agite le mélange a
100°C pendant 3 heures, puis on évapore & sec. On reprend le
résidu par 50 ml d'eau glacde et on extrait avec du
dichlorométhane. On évapore & sec les extraits organiques pour
obtenir 3,5 g d’un produit huileux utilisé tel quel dans

1'étape suivante.

4.2. 4-[{4-bromophényl)oxy]pipéridine

A une solution de 3,5 g (9,83 mmoles) de 4-[(4-
bromophényl) oxy] -1-pipéridinecarboxyliate de 1,1-
diméthyléthyle, préparé & 1l’étape 4.1., dans 20 ml de
dichlorométhane, on ajoute 10 ml dfacide trifluoroacétique et

— e T
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on agite la solution 3 température ambiante pendant 1 heure.
On é&vapore & sec puis on reprend le xésidu par 30 ml de
toluéne que l'on évapore & nouveau & sec. On lave ensuite le
résidu avec du pentane puis on le reprend dans un mélange de
60 ml de dichlorométhane et de 20 ml de solution aqueuse
4N d'ammoniaque. On agite vigoureusement pendant 15 minutes
puis on décante la phase organique, on la séche sur sulfate de
sodium et on l’évapore & sec pour obtenir 2,7 g de produit
gous forme d'huile utilisé tellhuel dans 1/é&tape suivante.

4.2, 4-[(4-bromophény1)oxy]—l-pipéridinecarbox;laﬁe de

2- {éthyloxy) -2-oxoéthyle

On mélange 2,7 g (7,58 _ wmoles) de
4-[(4-bromo phényl) oxylpipéridine, préparé i 1l’étape 4.2., et
1,70 g (7,6 mmoles) de ({I[(phényloxy)carbonyl]oxy}lacétate
d’éthyle, préparé suivant l’exemple 1.1, dans 40 ml de
toluéne et on chauffe la solution 3 50°C pendant 20 heures.
Aprés refroidissement, on évapore & sec et on purifie le
produit par chromatographie sur gel de gilice en é&luant avec
un mélange 40/60 d’acétate d'éthyle et de cyclohexane. On
triture ensuite dans le diisopropyléther pour obtenir 2,9 g de
produit sous forme de poudre.

Point de fusion (°C) : 87-88

4.3. 4-[(4-bromophényl)oxy]-1-pipéridinecarboxylate de

2~ (méthylamino} ~2-oxoéthyle

On agite & température ambiante pendant 20 heures 2,9 g
(7,5 mmoles) de 4-[(4-bromophényl)oxy]-1-pipéridinecarboxylate
de 2-(éthyloxy)-2-oxoéthyle, préparé & 1l/étape 4.3., dismous
dans 10 ml d‘une solution é&thanclique & 33% de méthylamine.
Aprés é&vaporation, on purifie le produit par chromatographie
sur gel de silice en éluant avec de l'acétate d'éthyle pour
obtenir 0,8 g de produit sous forme de gomme, utilisé tel quel
dans 1l'étape suivante.

4.5. 4-[(4'-fluoro-4-biphényl)oxyl -1-pipéridinecarboxylate de
2- (méthylamino) -2 -oxoéthyle
On place dans un tube en verre avec bouchon 0,1 g (0,27
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moles) de 4-[(4-bromophényl)oxy]-1-pipéridinecarboxylate de
2- {méthylamino) -2-oxoéthyle, préparé & 1’étape 4.4., 0,01 g de
tetrakis (triphénylphosphine)palladium(0) et 0,057 g
(0,4 mmoles) d'acide 4-fluorophénylboronique. On ajoute 4 ml
de toluéne, 2 ml d’une solution aqueuse 2N de carbonate de
sodium et 0,5 ml d'é&thanocl. On chauffe & 80°C sous agitation
pendant 2 heures. Aprés refroidissement, on ajoute 1 ml d'eau
et 2 ml de toluéne. On préléve la phase organigque et on
purifie le produit par chromatographie sur gel de silice en
éluant avec un mélange 95/5 de dichlorométhane et de méthanol.
Onn redissout le produit dans 1 ml d'é&thanol. puis on le
reprécipite par ajout de 2 ml d'eau pour obtenir 0,031 g de
produit sous forme de poudre.

Point de fusion (°C) : 117-119

LC-M8 : M+H 387

RMN-'H (cDCl,) S(ppm) : 7,70 {dd, 2H); 7,65 (d, 2H); 7,30
(A@d, 2H); 7,20 (d, 2H); 6,25 |8 large, 1H), 4,80 ( 8 + m, 3H);
4,00 - 3,70 (m, 4H); 3,05 (d, 3H); 2,25 - 2,00 (m, 4H)}

Bxemple 5 (composé n® 120)
4-{1(4-bromophényl)oxylméthyl}-1l-pipéridinecarboxylate de
2- (méthylamino) -2 -oxoéthyle

o
W¥eas e
B

5.1. 4-{[(4-bromophényl)oxy]lméthyl}-1-pipéridinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle

Onn procéde comme décrit & l’exemple 4.1. A partir de 2,5 g
(11,6 mmoles) de 4-{(hydroxyméthyl)-l1-pipéridinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle et de 8,13 g (46,4 mmoles) de l-bromo-4-
fluorobenzéne, on obtient 5,75 g de produit brut sous forme
d'huile.

5.2. 4-{[(4-bromophényl)oxy]lméthyl}pipéridine

on procéde comme décrit & l’/exemple 4.2. A partir de 5,75 g de
4—{ [ (4-bromophényl) oxylméthyl}-1-pipéri dinecarboxylate de
1, 1-diméthyléthyle, préparé & 1'étape 5.1, on obtient 3 g de

.3
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produit sous forme d'huile.

5.3. 4-{[(4-bromophényl)oxylméthyl}-1-pipéridinecarboxylate de
2- (éthyloxy) -2-oxoéthyle

On procéde comme décrit & l’'exemple 4.3. A partir de 1,6 g
(5,9 mmoles) de 4-{[{4-bromophényl)oxy]méthyl}pipéridine,
préparé & l'étape 5.2, et de 1,32 g (5,2 mmoles) de
{[(phényloxy) carbonyl]oxy}acétate d’éthyle, préparé suivant
l’exemple 1.1, on obtient le produit sous forme d'huile.

5.4. 4-{[{4-bromophényl)oxy]lméthyl}-1-pip&ridinecarboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

On procéde comme décrit a4 l'exemple 4.4. A partir de
4-{ [ (4-bromophényl) oxy] méthyl }-1-pipé&ridinecarboxylate de
2- (&thyloxy) -2~oxoéthyl, préparé a3 l'étape 5.3, on obtient
1,1 g de preduit sous forme de poudre. -

Point de fusion (°C) : 163-165 )

LC-MS : M+H = 386

RMN-'H (cDCl;) &(ppm) : 7,35 (d, 2H); 6,75 (d, 2H); 6,05
(s large, 1H); 4,70 - 4,50 (m, 2H); 4,30 - 4,10 (m, 2H);
3,80 (4, 2H); 3,00 - 2,75 (m, 2H); 2,85 (4, 3H); 2,10 -
1,80 {(m, 3H); 1,45 -~ 1,20 {m, 2H)

Exemple 6 (composé& n® 154)
4-{ [(4'- (trifluorométhyl) -4-biphényl) oxylm&éthyl}-1-
ripéridinecarboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxocdthyle

) N
ox/C'N o’ﬁ(]; s

oad

3
On procéde comme décrit & l'exemple 4.5. A partir de
0,1 g (0,26 mmoles) de 4-{[(4-bromophényl)oxy]lmethyl}-1-
pipé€ridinecarboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle, préparé
suivant l’exemple 5, et de 0,074 g (0,389 mmoles) d'acide
4-trifluorométhylphenylboronique, on obtient 0,049 g de
produit sous forme de poudre.
Point de fusion (°C) : 197-199
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LC-MS : M+H = 451

RMN-*H (DMSO) d(ppm) : 7,85-7,65 {m,7H), 7,05 ({d,2H),
4,35 (s,2H), 4,05 (d large,2H), 3,90 ({(d,2H), 2,85 (m,2H),
2,60 (d,3H), 2,00 (m,1H), 1,80 (d large,2H), 1,35-1,
10 {m,2H).

Exemple 7 (composé n° 137)
4- [(1-naphtalényloxy)méthyl] -1-pipéridinecarboxylate de
2-amino-2-oxoéthyle

Weate

7.1 4-[(l1-naphtalényloxy)méthyl]-1-pipéridinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle

A une solution de 5,0 g (23,2 mmoles) de 4- (hydroxyméthyl)-1-
pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle, 4,3 g
(29,8 mmoles) de l-naphtalénol et 7,82 g (29,8 mmoles) de
triphénylphosphine dans 120 ml de tétrahydrofurane, refroidie
gsous azote par un bain de glace, on ajoute goutte 3 goutte une
solution de 6,03 g (29,8 mmoles) de azodicarboxylate de
diisopropyle. On laisse le wmélange réactionnel revenir a
temp&rature ambiante et on poursuit l1l’agitation pendant une
nuit. On ajoute 2 ml de mésthanocl puis on évapore & sec. On
reprend le résidu dans 200 ml de dichlorométhane et on lave
gauccesgivement par une solution aqueuse a 10%
d’'hydrogénosulfate de potassium, de l’eau et une solution
aqueuse d’hydroxyde de sodium 1M. On séche sur sulfate de
sodium et on évapore & sec. On purifie le produit par
chromatographie sur gel de sgilice en é&luant par un mélange
B0/20 puis 70/30 et 50/50 de cyclohexane et de dichlorométhane
pour obtenir 7,96 g de produit sous forme d’huile qui se
solidifie.

Point de fusion (°C) : 957-100

7.2. 4-[(l-naphtalényloxy)méthyllpipéridine
On chauffe & 60°C pendant 6 heures une solution de
7,96 g (29,1 mmoles) de 4-[(l1-naphtalényloxy)méthyl]-1-
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pipéridinecarboxylate de 1,1-diméthyléthyle, préparé a 1'étape
7.1., dans 120 ml de méthanol et 28 ml d’acide chlorhydrique
aqueux & 35%. On refroidit & température ambiante et on
évapore & sec puis on coévapore 2 fois avec de l’éthanol. On
lave le résidu solide par du diéthyléther puis on séche sous
vide en présence de pentoxyde de phosphore pour obtenir 3,1 g
de solide blanc.

On reprend le soclide dans 80 ml d’eau et on ajoute une
gsolution agueuse d’'hydroxyde de sodium & 30% jusqu’a pH
basique puis on extrait 2 fois par 150 ml de di&thyléther. On
séche les extraits sur sulfate de sodium et on concentre ad sec
pour obtenixr 2,75 g de produit huileux utilisé tel quel dans

1'&tape suiwvante. -

7.3. 4-[(1l-nmaphtalényloxy)méthyl] -1-pipéridinecarboxylate de
2- (éthyloxy) -2-oxoéthyle

On chauffe & 50°C pendant une nuit un solution de 2,75 g
(11,4 mmoles) de 4-{[(l-naphtalé&nyloxy)méthyl]lpipéridine,
préparé a l’é&tape 7.2., et de 2,56 g (11,4 wmolea) de
[ (phényloxycarbonyl) oxy] acétate d’éthyle, préparé suivant
l’exemple 1.1, dans 80 ml de toluéne. On évapore & sec et on
reprend le xésidu par un mélange d’eau, de dichlorométhane et
d'une solution aqueuse saturée en hydrogénoccarbonate de
sodium. On décante la phase organique, on la séche sur sulfate
de sodium et on 1l’évapore 3 sec. On purifie le produit par
chromatographie sur gel de silice en é&luant par un mélange
50/50 de cyclohexane et de dichlorométhane puis par du
dichlorométhane et par un mélange 95/5 de dichlorométhane et
d’acétate d‘éthyle. On obtient 2,05 g de produit sous forme
d’huile utilisé tel quel dans 1'’étape suivante.

7.4. 4-[(l-naphtalényloxy)méthyll-l-pipéridinecarboxylate de
2-amino-2-oxoéthyle

On dissout i,0 g (2,69 mmoles) de 4-[(1-
naphtalényloxy)méthyl] -1-pipéridinecarboxylate de 2-
(éthyloxy) -2 -oxoéthyle, préparé & 1l’étape 7.3., dans 12 ml
d’une solution d’ammoniac TN

(84 mmoles) dans le méthanol. On laisse réagir & température

K
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ambiante pendant 3 jours. On &vapore & sec et on purifie par
chromatographie sur gel de silice en &luant par un mélange
90/10 puis 80/20, 70/30 et 50/50 de dichlorométhane et
d'acétate d’'éthyle puis par un mélange 95/5 d‘acétate d’'éthyle
et de méthanol. On recristallise ensuite dans 1‘acétate
d’éthyle, pour obtenir 0,77 g de produit.

Point de fusion (°C) : 135-136

LC-MS : M+H = 343

RMN-'H (DMSO) &6 (ppm) : 8,15 (dd,1H), 7,80 (ad,1H), 7,50-7,30
(m,4H), 7,30 (m,1H), 7,15 (m,1H), 6,95 (d,1H), 4,35 (s,2H),
4,15-4,00 (m+d,4H), 4,90 (m,2H), 2,10 (m,1H), 1,90 (4,2H),
1,45-1,25 (m,2H)

Exemple 8 (composé& n° 148)
4-[(7-quinolinyloxy)méthyl] -1-pipéridinecarboxylate de 2-
amino-2 -oxoéthyle

‘:,/\(':.rNHz

2
mov@l

8.1. 4- (hydroxyméthyl) -1-piperidinecarboxylate de

2- (méthyloxy) -2-oxoéthyle

On procéde comme décrit dans 1l’exemple 2.1., en utilisant
6,84 g (59,4 mmoles} de 4- (hydroxyméthyl)pipéridine, au lieu
de 1l’éthanclamine, pour obtenir 7,85 g de produit sous forme
d’huile incolore.

8.2. 4- [ (7-quinolinyloxy)méthyl] -1-pipéridinecarboxylate de
2-amino-2-oxoéthyle

On ajoute 0,26 g (1,03 mmoles) de 1,1’-({azodicarbonyl)di-
pipéridine (ADDP) & une solution de 0,16 g (0,69 mmoles} de
4- {(hydroxyméthyl) -1-piperidinecarboxylate de 2~ {méthyloxy)-2-
oxoéthyle, préparé a 1’étape 8.1., de 0,26 ml
(1,03 wmmoles) de tri-n-butylphosphine et de 0,13 g
(0,90 mmoles) de 7-hydroxyquinoline dans 2,5 ml de benzéne
refroidie par un bain de glace. On agite le mélange pendant 15
minutes & 0°C puis 4 température ambiante pendant 16 heures.
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On filtre sur célite et on rince par du diéthyléther. On
évapore 3 sBec les filtrats et on purifie par chromatographie
sur gel de silice en éluant par un mélange 70/30 d’'acétate
d’éthyle et de n-hexane. On dissout le produit obtenu dans 3
ml {21 mmoles) d'une solution d‘ammoniac 7M dans le méthanol.
On agite pendant 3 heures puis on évapore & sec. On purifie le
produit par chromatographie sur gel de silice en &luant par un
mélailge 90/10 d'acétate d’éthyle et d’éthanol et on
recristallise dans 1‘’acétate d/’éthyle pour obtenir 0,115 g de
produit socus forme de solide blanc.

Point de fusion (°C) : 137-139

LC-MS : M+H = 344

RMN-'H  (CDCl;) é{ppm) : 7,80 (dd,1H), _8,05 (dd,1H),
7,70 (4,1H), 7,40 (4,1H), 7,30-7,15 {(m,2H), 6,05 {(m,1H), 5,65
(m,1H), 4,60 (B,2H), 4,25 (m,2H), 4,00 (d,2H), 2,90 (m,2H),
2,10 (m,1H), 1,95 (4, 2H), 1,50-1,30 (m,2H)

Exemple 9 (composé n° 168)
4-{2- [ (4-bromophényl.) oxy] 6thyl}-1-pipéridinecarboxylate de
2- (méthylaminoc) ~2-o3coéthyle

Qe

5.1. 4-{2-[(4-bromophényl)oxy) éthyl}-1-pipéridinecarboxylate
de 1,l1-diméthyléthyle

On procéde comme décrit & l'exemple 4.1. A partir de 1,93 g
(8,4 mmoles) de 4-(2-hydroxyéthyl)-1-pipéridinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle et de 5,88 g (33,6 mmoles) de
1-bromo-4-fluorobenzéne, on obtient 4,1 g de produit brut sous
forme d'huile.

9.2. 4-~{2~-{{4-bromophényl)oxy] éthyl }pipéridine

On procéde comme décrit a4 l'exemple 4.2. A partir de
4~{2- [ (4-bromophényl) oxy) éthyl}-1 -pipéridinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle, prépars 4 1'étape 9.1, on obtient 1,79 g
de produit sous forme de poudre.

Point de fusion (°C) : 100-102
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9.3. 4-{2-[(4-bromoph&nyl)oxyl &thyl}-1-pipéridinecarboxylate
de 2-(&thyloxy)-2-oxo&thyle

On procéde comme décrit & l'exemple 4.3. A partir de 1,76 g
(6,19 mmoles) de 4-{2- [ (4-bromophényl)oxy] éthyl}

pPipéridine, préparé & l'étape 9.2, et de 1,39 g (6,19 mmoles)
de {[(phényloxy)carbonyl]oxy}acétate d’éthyle, préparé suivant
l’exemple 1.1, on obtient 1,4 g de produit sous forme d'huile.

9.4. 4-{2-[(4-bromophényl)oxy]éthyl}-1-pipéridinecarboxylate
de 2- (méthylamino}-2-oxoéthyle '

On procéde comme décrit &d l'exemple 4.4. A partir de

1,3 g (3,14 mwmoles) de 4—{2-[(4-bromophény1)6xy]éthyl}-l—
pipéridinecarboxylate de 2- (éthyloxy)-2-oxo&thyle, préparé a
l'étape 9.3, on obtient 0,95 g de produit sous forme de
poudre.

Point de fusion (°C) : 101 - 103

LC-MS : M+H = 400

RMN-'H (CDCls) é&(ppm) : 7,55 (d, 2H); 7,00 (d, 2H);
6,25 (s large, NH); 4,90 - 4,70 (m, 2H); 4,50 — 4,25 (m, 2H);
4,20 (t, 2H); 3,20 - 2,90 (m, 2H); 3,10 (d, 3H); 2,05 - 1,90
(m, 5H); 1,55 - 1,30 {(m, 2H)

Exemple 10 (composé n° 186)
4-{2-[(4'-chloro-4-biphényl) oxy] éthyl}-1-pipéridinecarboxylate
de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle

On procéde comme dé&crit & l'exemple 4.5. A partir de
0,1 g (0,25 mmoles) de 4-{2-[{4-bromophényl)oxyléthyl}-1-
pipéridinecarboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle, préparé
puivant l’exemple 9, et de 0,117 g (0,75 mmoles) d'acide
4-chlorophénylboronique, on obtient 0,087 g de produit sous
forme de poudre.

Point de fusion {(°C) : 104-106




10

15

20

25

30

35

WO 2005/077858

PCT/FR2005/000028
23

LC-MS : M+H = 431
RMN-*H (CDCl;) é({ppm) : 7,70 — 7,50 (m, 6H); 7,10 (4, 2H); 6,20
(s large, NH); 4,85 - 4,60 (m, 2H); 4,45 - 4,15 (m, 2H); 4,20
(¢, 2H); 3,15 - 2,95 (m, 2H); 3,05 (d, 3H); 2,10 - 1,85
(m, SH), 1,50 - 1,25 (m, 2H) '

Exemple 11 (composé n° 183)
4-[2-(7-1is0quinolinyloxy) éthyl] -1-pipéridinecarbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

0
X

11.1. 4~ (2-hydroxyé&thyl) -1-pipéridinecdrpoxylate de

2- (m&thyloxy) -2-~oxoéthyle

On procéde comme décrit dans l’exemple 2.1., en utilisant
7,6 g (59,4 mmoles) de 4-(2-hydroxyéthyl)pipéridine, au lieu
de l'’éthanolamine, pour obtenir 7,1 g de produit sous forme
d’huile incolore.

11.2. 4-[2-(7-isoquinolinyloxy)éthyl] -1-pipéridinecarbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

On procéde comme décrit dans l’exemple 8.2., & partir de
0,46 g (1,84 mmoles) de ADDP, de 0,30 g (1,24 mmoles) de
4- (2-hydroxyéthyl) -1-pipéridinecarboxylate de 2- (méthyloxy)-2-
oxoéthyle, préparé & 1'étape 11.1., de 0,46 mwml de
tri-n-butylphosphine et de 0,26 g (1,84 mmoles) de
7-hydroxyisoquinoline dans 4 ml de benzéne. On purifie 1le
produit par chromatographie sur gel de silice en &luant par de
1l’acétate d’'éthyle puis par un mélange 95/5 d’'acétate d‘/éthyle
et d’éthanol pour obtenir 0,25 g de produit sous forme de
solide blanc.

Point de fusion (°C) : 179-181

LC-MS : M+H = 358

RMN~'H (CDCl,) d(ppm) : 9,15 (s,1H), 8,45 (d,1H), 7,60 (d,1H),
7,35 (dd, 1H) , 7,20 (d, 1H), 6,05 (m, 1H}, 5,75 (m,1H),
4,60 (s,2H), 4,20 (t,4H), 2,90 (m,2H), 1,90-1,70 (m,SH),
1,40-1,20 {(m,2H)
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Exemple 12 (composé n° 83)
3-[(1-naphtalényloxy)méthyl] -1-pyrrolidinecarboxylate de
2-amino-2-oxoéthyle

ooy

12.1. 3-[{1-naphtalényloxy)méthyl]-1-pyrrolidinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle

A une solution de 1,0 g (4,9 mmoles) de 3- (hydroxyméthyl)-1-
pyrrolidinecarboxylate de 1,l1-diméthyléthyle (décrit dans
WO0066557), 0,95 g (6,4 mmoles) de l-naphtalénol et 1,4 g
(6,9 mmoles) de-tri—n—butylphosphine dans 40 ml de toluéne et
20 ml de tétrahydrofurane, refroidie sous azote par un bain de
glace, on ajoute goutte 3 goutte une solution de 1,74 g
(6,9 mmoles) de ADDP. On laisse le mélange réactionnel revenir
& température ambiante et on poursuit 1l’agitation pendant 24
heures. On filtre le mélange et on rince le précipité avec du
toluéne. On é&vapore 3 sec. On reprend le ré&sidu dans du
dichlorométhane et on lave par une solution agueuse
d’hydroxyde de sodium 1M. On s&che sur sulfate de sodium et on
évapore 4 sec. On purifie le résidu par chromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant par du dichlorométhane puis
un mélange 98/2 de dichlorométhane et de méthanol pour obtenir
0,80 g de produit sous forme d”huile incolore.

12.2. 3-[(l-naphtalényloxy)mé&thyl]pyrrolidine

On agite pendant 6 heures une solution de 0,42 g (1,28 mmoles)
de 3-[(l-naphtalényloxy)méthyl]-1-pyrrolidinecarboxylate de
1,1-diméthyléthyle, préparé & 1‘'étape 12.1., dans 10 ml de
1,4-dioxanne et 6 ml d'une solution 2N d’'acide chlorhydrique
aqueux. On &vapore 3 sec puis on coévapore 2 fois avec du
toluéne. On lave le résidu solide par du diéthyléther. On
reprend le solide dans du dichlorométhane et on ajoute une
solution d'ammoniaque concentrée jusqu’a pH basique. On filtre
sur cartouche Whatman PTFE et on concentre la phase organique
pour obtenir 0,21 g de produit huileux utilisé tel quel dans

1’'&tape suivante.
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12.3. 3-[(l-naphtalényloxy) m&thyl] -1-pyrrolidinecarboxylate de
2~ (Ethyloxy) -2-oxoéthyle

On chauffe a 60°C pendant une nuit une solution de 0,20 g
{0,88 mmoles) de 3-[(1-naphtaiényloxy)méthyl]pyrrolidine,
préparé & l’étape 12.2., et de 0,35 g (1,5 mmoles) de
[ (phényloxycarbonyl) oxylac&tate d’é&thyle, préparé. suivant
l’exemple 1.1, dans 6 ml de toluéne. On &vapore & sec L on
reprend le résidu par un mé&lange d‘’eau, de dichlorométhane et
d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de
sodium. On décante la phase organique, on la séche sur sulfate
de sodium et on 1l’é&vapore & sec. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonune de gel de silice en &luant par du
dichlorom&thane puis par un m&lange 99/1 de dilchiorométhane et
de méthanol. On obtient 0,24 g de produit sous forme d’huile
utilisé tel quel dans l1l’étape suivante.

12.4. 3-{{(1-naphtalényloxy)méthyl] -1-pyrrolidinecarboxylate de
2-amino-2-oxoéthyle

On dissout 0,24 g (0,67 mmoles) de 3-[(1-
naphtalényloxy)méthyl] -1-pyrrolidinecarboxylate de 2-
(éthyloxy) ~2-oxoéthyle, préparé & 1l’&tape 12.3., dans 15 ml
d'une solution d‘ammoniac 7N (105 mmoles) dans le méthancl. On
agite en tube bouché 3 température ambiante pendant 3 jours.
On évapore a sec et on purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant par un mélange 97/3
puis 94/6 de dichlorométhane et de méthanol. On triture 1le
solide obtenu dans du dié&thyléther et on le filtre pour
obtenir 0,15 g de produit.

Point de fusion (°C) : 161-163

LC-MS : M3+H = 329

RMN-'H (DMSO) d(ppm) : 8,15 (m,1H), 7,75 {m,1H), 7,50-7,30
(m,4H), 7,10-6,90 (s,2H), 6,80 (m,1H), 4,40 (s,2H), 4,20-4,05
(m,2H), 3,90-3,30 (m,4H), 2,90-2,70 (m,1H), 2,30-2,10 (m,1H),
2,05-1,85 (m,1H).

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les
propriétés physiques de gquelgues composés selon 1'invention.
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Tableau

PCLIFRZOWS/UV0UZY

0

Y Ry
N /(cuz)m\\l/ (Cl-l,)n\'?I ,lLO,R4
R,

R,
(I)
PF °C
n® 1y X (mn|Ri|Rz| Rs Rs (u
M+H)

i. |4-chlorophényl O |0{1|H | H H | CH,CONHCH; | 147-149
2. |4-chlorophényl O [0/1|H ] H H CH,CONH, | 128-130
3. |4-chlorophényl O |0/|2] H ]| H H CH,CONH, | 108-110
4. |4-chlorophényl O |0j|3jH | H H CH,CONH, | 116-118
5. 13-chlorophényl O JOj1] H | H H CH.CONH, | 114-116
6. | 3-chlorophényl O |0j]2)] H | H H CH,CONH, |- 90-92
7. _|3-chlorophény: O |0j3| H|H H CHCONH, | 114-116
8. [2-chlorophényi O |0j1t H ]| H H CH.CONH, | 128-130
9. |2-chlorophényl O |0|2] H | H H CH,CONH, | 128-130
10. | 2-chlorophényi O {0[3] H|H H CH.CONH, | 110-112
11. | 4-cyanophényl O |[0/1| H | H H CH-CONH. | 204-206
12. |4-cyanophényl O (0|2 H|H H CH.CONH, | 173-175
13. | 4-cyanophényl O |0|3] HI|H H CH.CONH, | 169-171
14. | 3-cyanophényl O |0j1j H | H H CH-CONH, | 142-143
15. | 3-cyanophényl O |0{2] H | H H CH,CONH, | 129-131
16. | 3-cyanophényl QO |0|3J] H]|H H CH.CONH, | 123-125
17. | 4-iso-propylphényl O |0j1]HIH H CH>CONH. 95-97
18. | 4-iso-propyiphényl O [0|2] H | H H CH>CONH, (295)
19. | 4-iso-propyiphényl O |0|3]H I H H CH,CONH, [ 103-105
20. | 3-iso-propylphényl O |0{1|H|H H CH2CONH, 96-98
21. | 3-iso-propylphényl O [0[2| H | H H CH>CONH:> (295)
22. | 3-iso-propylphénvi O 0|13 H | H H CH2CONH, 88-90
23. | 4-tert-butylphényl O (0|2| H | H H CH2CONH. 90-92
24. | 4-feri-butylphényi O [0/3] H | H H CH-CONH. (323)
25. | 3-tert-butyiphényl O [0|2| HIH H CHCONHz | (309)
26. | 3-tert-butylphényl O |0|3]H|H H CH.CONH, (323)
27.14-(1,1,3,3- O 0|2l H|H H CH2CONH. (365)

tetraméthyibutyl)phényl
28.14-(1,1,3.3- O j0(3] HH H CH>CONH: (379)

tetraméthylbuty)phényl
29. | 4-(1,1-diméthylphényl O (0(1|H | H H CH2CONH; (357)

méthyl)phényl
30. | 4-(1,1-diméthylphényl O [0|2l H | H H CH2CONH: (371)

méthyl)phényl
31. |4-(1,1-diméthylphényl O |0(3] H|H H CH2CONH. (389)

méthyl)phényl
32. | 4-phénylphényl O (0|1 H | H H CH.CONH, | 196-198
33. | 4-phénylphényi O [0]2] H | H H CH,CONH, | 187-189
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PF °C
n°Y X Imn{Ry | Rz | Rs Rs (ou
M+H)

34. | 4-phényiphényl O |0j3] H| H H CH,CONH; | 192-194

35. [4-(4- O [0|]1{H | H H CH,CONH; | 193-195
chlorophényl)phényl

36. [ 4-(3- O |0|1|H| H H CH,CONH. | 168-170
chlorophényl)phényl

37.|4-(2- O [(0/1|H | H H CH,CONH2 | 114-116
chlorophényl)phényl

38. | 4-(4-méthoxyphényl) O |01l H | H H CH:CONHz | 194-196
phénvi

39. | 4-(3-méthoxyphényl) O |01l H| H H CH>CONH: (345)
phényl

40, | 4-(2-méthoxyphényl) O |01l H| H H CH,CONH. | 127-129
phényi

41. | 3-phényiphényl O [0j1l H]| H H CH,CONH, | 126-128

-42. | 3-phénylphényi O [0j2| H| H H CH,CONHz -] 110-112

43. | 3-phénylphényl O [0|]3] H| H H CH,CONH, | 127-129

44. | 3-(4- O (Oj1tH|H H CH,CONH; {137-139
chlorophényl)phényl

45. | 3-(3- O |0|1|H{ H H CH,CONH. 90-92
chlorophényl)phényl

46.{ % O lol1{H|H | H | cHCONH, | 5557

' | chlorophényl)phénvi 2 2

47. | 3-(4-méthoxyphényl) O [0|1{H | H H CH2CONH2 | 168-170
phényl

48. | 3-(3-méthoxyphényl) O [0|1}H| H H CH2CONH.2 86-88
phénvl

49. | 2-phényiphényl O [0j1|H| H H CHCONH, 92-94

50. | 2-phényiphényl O [0j]2] H| H H CH,CONH, (329)

51. | 2-phénylphényl O [0i{3]H| H H CH,CONH> (343)

52. | 2-(4- O |[0]1{H ]| H H CH.CONH, | 130-132
chlorophényl)phényi

53. | 2-(3- O |[0j1) H| H H CH2CONH, 88-90
chlorophényl)phényl

54. | 2-(2- ’ O [O|1|H | H H CH>CONH: (349)
chlorophényl)phényl

55. | 2-(4-méthoxyphényl) O |0j1fH | H H CH2CONH 74-76
phényl

56. | naphthalén-1-yl O [0J1| HI[ H H CH,CONH, | (289)

57. | naphthalén-1-yl O |10]2| H| H H CH.CONH. (303)

58. | naphthalén-1-y} O (0/3|]H]|H H CH.CONH, 80-82

59. | naphthalén-1-yl O [0|3IH|H H | CH,CONHCHs; | 90-92

60. | 4-chloro-naphthalén-1- {| O |0|3| H | H H CH.CONH: | 142-144
yi

61. 4I-chloro-naphthalén-1- O [0I3|]H| H H | CHz2CONHCH; | 108-110
Y

62. | naphthalén-2-yl O loj1({H I H H CH,CONH. (289)

23
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M+H)
63. | naphthalén-2-yi O |0]2] H| H] H CH,CONH, | 158-160
64. | naphthalén-2-yl O |0|BlH|HI| H CH,CONH, [ 171-173
65. | 4-phénoxyphényl O [0jI{H]H| H CH,CONH. | 158-160
66. | 4-phénoxyphényl O |[0j]2]l H][H ! H CH,GCONH2 | 141-143
67. [4-phénoxyphényi O 10|13l HIH| H CH,CONH: | 144-146
68. | pyridin-3-yi O |0jJ1/lH]|H]| H CH.CONH, | 135-137
69. | pyridin-3-yi O 0|2l H]H}| H CH,CONH, | 119-121
70. | pyridin-3-yl O |0]3H]|H| H CH-.CONH., 96-98
71. | 5-chloroquinolin-8-yi O |0jJ1fH]|H]|] H CH.CONH. | 232-234
72. | 5-chloroguinolin-8-yi O 0|2l H|IH| H CH2,CONH; | 183-185
73. | 5-chloroquinolin-8-y! O |0j3J]H]|H| H CHCONH> | 184-186
" | 74. | phényi O |[110l H | H |CH3s | CH,CONH> 90-92
75. | 4-CFa-phényl O (0[{2] (CH:x) | H CH,CONH> { 115-117
76. | 4-Cl-phényl 80z |0]2] (CHz)s | H CH,CONH, | 164-166
77. | 4-Cl-phényi S0, (0]2] (CHz: | H | CH,CONHCH; | 168-170
78. | 3-CFa-phényl 802 [0]|2] (CHz) H CH2CONH. | 148-150
79. | 3-CFz-phényl 80O, [0{2] (CHs), | H | CH,CONHCH; | 163-165
80. { naphthalén-1-yi O |0{1] (CHs), | H | CH;,CONHCH3 | 111113
81. | naphthalén-1-yl O |1]1] CHa H CH2CONH; 176-178
82. | naphthalén-1-yl O {1|1] CH: " CH,CONHCH3; | 112-114
83. | naphthalén-1-yi O [(1]|1] (CH3)2 | H CH,CONH, | 161-163
84. | naphthalén-1-yl O |1]1] (CH) | H | CH,CONHCH;3 | 99-101
85. | 4-(4-F-phényl)phényl O (0{2] (CHa) H | CH;CONHCHj | 117-119
86. | 4-(4-Cl-phényl)phényl O ]0[{2] (CHy | H | CH,CONHCH; | 134-136
87. {4-(4-CHa-phényl)phényl| O |0|2| (CH2) | H | CH,CONHCH3 | 121-123
88. | 4-(4-n-butyl-phényl) O |0|2| (CHz) H | CH;CONHCH; | 105-107
phenyl
89. |4-(4-CFa-phényl)phényi | O ({0[{2| (CHa)s H | CH;,CONHCH3 | 141-143
90. | 4-(4-CH30-phényl) O (0|2 (CHz)2 | H | CH2CONHCHj; | 162-154
phényl
91. | 4-(4-C2oHsO-phényl) O |[0]2| (CH2. | H | CH:CONHCH; | 145-147
phenyl
92, | 4-{(4-CF30- O [0|2] (CHa | H | CH:CONHCH; | 131-133
phényl\phényl
93. |4-(3-F 4-CH3O-phényl) | O [0[2| (CHx). | H | CH2CONHCHa | (417)
phenyl
94, | 4-(3-Cl,4-F-phényl) O |0]2]| (CH2): H | CH,CONHCH; | 124-126
phénvi
95, | 4-(3,4-Cly- O (02| (CHz)2 | H | CH:CONHCH; | (438)
phényl)phényl
96. | 3-(4-F~-phényl)phényl O |0i2] (CH) | H | CH:,CONHCH; | (387)
97. | 3-(4-Cl-phényl)phényl O |o[2] (CHx, | H | CH;CONHCH; | (403)
08. [3-(4-CHz-phényl)phényl | O [0]2] (CH2). | H | CH2CONHCH; | (383)

- mnm,
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PF°C
n° |y X [mn{Ri|Rz| Rs R4 (ou
M+H)
99, | 3-(4-n-butyl-phényl) O |0f2] (CHz): | H [ CH:CONHCHa | (425)
pheny!
100 3-(4-CFz-phényphényl | O 02| (CHs) H | CH:.CONHCH, | (437)
101} 3-(4-CH3O-phényl) O |012] (CHa) H | CH.CONHCH; | (399)
phénvi .-
102| 3-(4-CoH50-phényl) O |0]2]| (CHz): H | CH.CONHCH; | (413)
phenvi
103/ 3-(4-CF30- O |0(2]| (CHa): H | CH.CONHCH; | (453)
phényl)phényl
104| 3-(3-F,4-CH3O-phényl) | O |0[2]| (CH2): H | CH.CONHCHs | (417)
- phenyl
" [ 105]3+(3-Cl,4-F-phényl) O (0|2 (CHz): H | CH2CONHCH; | (421)
phénvi
10613-(3,4-CI2- O [0]2]| (CH2: H | CH:.CONHCH; | (438)
phényl)phényl -
107] 3-(2,4-Cl- O [0]2] (CH2 | H | CH.CONHCH;3 | (438)
phényl)phényl
108| naphthalén-1-vi O |0]2]| (CHz)e H CH,CONH. | 137-138
109{ naphthalén-1-vi O [0f2] (CHa) H | CH,CONHCH; | 121-122
110{ naphthalén-2-vi O |0]2] (CH:) H CH>CONRH.» 118-120
111! guinolin-8-yi O [0j2] (CH.) H CHzCONH2 (330)
112| phényl O [1]2] (CHz) H CH2CONH> 123-125
113{4-Cl-phénvyi O |1]2{ (CH:) H CH.CONH., | 152-154
114{ 4-Cl-phényl O |1[2] (CH2) H | CH,CONHCH; | 166-168
115/ 4-Ci-phényl S (1]2] (CHz): | H | CHCONHCH3 | 130-132
116} 4-Cl-phényl S0z [112] (CHz)x H | CH,CONHCH; | 131-133
117| 3-Cl-phénvl O [(112| (CH,) H CH,CONH, | 131-133
118| 3-Cl-phényl S ]1{2| (CH:) H | CH.CONHCH;3 | 94-96
119| 3-Cl-phényl SO, |1]2] (CH2) H | CH:CONHCH; | 100-102
120| 4-Br-phényi O |12} (CHz). H | CH,CONHCH3 | 163-165
121 4-CH;0-phényl O 12} (CHx) H CH2CONH2 | 128-130
122{ 3-CH3sO-phényi O _|1]2] (CHz) H CH,CONH2 | 119-121
123} 4-n-propyloxy-phényl O 1112] (CHa | H CH2CONH2 | 141-143
124{ 4-CF 3-phényl O [1]12] (CHa)k H CH,CONH, | 134-136
125} 4-CFs-phényl S [1]/2] (CH2) H | CH,CONHCHs | 129-131
126] 4-CFs-phényl SO, |1]2]| (CHa) H [ CH,CONHCHs; | 103-105
127| 3-CFa-phényl O [1]12| {(CHx), | H CH2CONH, | 120-121
128| 3-CFs-phényl S j1i2! (CHz) H | CH,CONHCHs | 167-169
129] 3-CFa-phény! S02 [1]12] (CHo) H | CH;CONHCH3 | 141-143
130[{4-CF50-phényl O [112] (CHz)x | H CH2CONH, | 118-120
131) 3-CF30-phényl O 11]12] (CH.), | H CH2CONH, | 132-134
132| 4-isopropyl-phényl Q [1]2] {CHz), H CHCONH, | 113-115
133} 3-isopropyl-phényl O |1{2] (CHx)» H CH2CONH, | 119-121
134{ 2,3-Cl>-phényl O |1]2] (CH H | CHCONHCH; | 160-162
135 2,4-Clz-phényl O 1§12} {CHp), | H | CHCONHCH; | 144-146
O [1]2] {CH.) H CHzCONH, | 113-115

136] 3,4-Cla-phényl



WO 2005/077898

30

PUT/FRZUUS/000UZS

PF °C
[ Y X |Imn/Ri | Rz Rs R4 (ou
M+H)
137| naphthalén-1-yi O |1]2] (CHa H CH.CONH, | 135-136
138] naphthalén-1-yi O [1]2] (CHz} | H | CH2CONHCH; | 151-152
139{ naphthalén-1-yl o 1{1] (CH2)a | H CH2CONH, | 149-151
140 naphthalén-1-yi o 1(1] (CHa)s | H | CH2CONHCH;s | (357)
141{ naphthalén-1-yi S 1(2 (CH2 | H | CH.CONHCH,3 | 127-129
142| naphthalén-1-yl S0z |1{2]{ (CHz), | H | CHo,CONHCHs | 154-156
143| naphthalén-2-yi O [1]2] (CHy), { H CH-.CONH, | 142-144
144} naphthalen-2-yi S |1i2] (CH:)» H_ | CHCONHCHa | 111-113
145{ naphthalén-2-yl S0z {1]2] (CH2) | H | CH2CONHCHs | 105-107
146{4-chloro-naphthalén-1- | O [1]|2| (CHz2): | H CH,CONH, | 166-168.
i
147|4-chloro-naphthalén-1- | O [1[2] (CHs)2 { H | CH2CONHCH; | 163-165
L
148 quinolin-7-yl O |1[2[ (CHy). | H CH-CONH, | 137-139
149} isoquinolin-7-vi O J1]2| (CHx)» | H CH>CONH, | 162-164
150| 4-(4-F-phényl)phényi O [1(2] (CHx)3 | H | CH,CONHCH3 | 150-152
151{ 4-(4-Cl-phényl)phényl O [1{2{ (CH:), | H | CHCONHCH; | 167-169
152{4-(4-CHax-phénvi)phényl ] O ]1]2] (CHz)» | H | CH2CONHCH3 | 164-166
153| 4-{4-n-butyl-phényi) O |1|2| (CH2x | H | CHCONHCHg; | 171-173
phenvi
154| 4-(4-CFa-phényl)phényl | O [1]|2] (CH:) H | CH,CONHCH; | 197-199
155 4-{4-CH;0-phényl) 0 [1[2] (CH. | H [ CH:CONHCHs | 172-174
phényl
156( 4-(4-C2HsO- O [1]2] (CH2e | H | CH2CONHCHjs | 173-175
phényl)phényl
157| 4-(4-CF30O- O [1]|2] (CH2)z | H | CH2CONHCHa; | 152-154
phényl)phényl
158! 4-(3-F,4-CH3O-phényl) | O [1]|2| (CH2. | H | CH2CONHCH3 | 156-158
phenyl
159 4-(3-Cl,4-F-phényl) O [1]2] (CH2 | H [ CH2CONHCHs | 132-134
phényl
160! 4-(3,4-Cl- O |[1{2] (CH2}» | H | CH2CONHCH3 | 163-165
phényl)phényl
161{4-(2,4-Cly- 0 [112] (CH2 | H | CH2CONHCH; | 177-178
phényl)phényl
162| pyrimidin-2-yl S [1}2] (CHy): | H | CH.CONHCH3 | 109-111
163} 5-phényl-thiazol-2-yl S [1{2] (CH;, | H | CH2CONHCHa | (406)
164 benzoxazol-2-vl S [1[2] (CHz)2 | H | CH.CONHCH;3 | (364)
165! phenyl O |2!2] (CH2): H CH>CONH, 136-138
166] 4-Cl-phényl O [2{2] (CH2)2 | H CH,CONH. | 115-117
167| 3-Cl-phényl O [2[2] (CHy) | H CH2CONH, 91-93
168 4-Br-phényl 0 [2{2] (CHy, | H | CHCONHCH; { 101-103
169] 4-CHaO-phényj O [2]2] (CHa)}» | H CH>CONH, [ 108-110
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PF °C
n°|Y X mMn R |Rz2| Ry Rs (ou
M+H)

170| 3-CH30-phényi O {21 2] (CH) | H CH,CONH, (337)
171]4-n-propyloxy-phényi O |2[2] (CHz)» | H | CH.CONH, |121-123
172] 4-CFa-phényl O |2]2] (CH) | H CH,CONH, | 112-114
173] 3-CF3-phényl O [2[2] (CH | H CH,CONH, | 94-96
174| 4-CF30-phényl O 12| 2] (CH:: H CH2CONH, 79-81
175| 3-CF30-phényl O 12/2]| (CH). | H CH>CONH. (391)
176/ 4-isopropyl-phényl O [2]2] (CHz):2 | H CH.CONH, 75-77
177| 3-isopropyl-phényl O [212] (CHx) | H CH,CONH;, (349)
178| 3,4-Cl-phényl O 12| 2| (CH, | H CH,CONH, | 103-105
179 naphthalén-1-yi O 1212]| (CHo) H CH,CONH, | 134-135
180| naphthalén-1-yi O 12|22} (CHx | H | CH;CONHCH; | 108-109
181{ naphthalén-2-yi O |2{2] (CHa)» | H CH,CONH; (357)
182| quinolin-7-yi O 12| 2| (CH:) H CH,CONH, | 164-166
183/ isoquinolin-7-vi O [2]2] (CHy) H CH.CONH, | 179-181
184} 4-phényl-phényl O 121 2] (CHp)p H | CH:.CONHCHSs | 124-126
185( 4-(4-F-phényl)phényl O [2]2] (CHp) | H | CH,CONHCH; | 120-122
186 4-(4-Cl-phényl)phényi O 2] 2] (CH.) H { CH,CONHCH; | 104-106
187| 4-(4-CFs-phényl)phényl | O [2] 2] (CH.) H | CH,CONHCHs | 137-139
188 4-(3-CFs-phényllphényl | O 2] 2} (CH.), | H | CH.CONHCH; | 98-100
189| 4-(4-CH3O-phényl) O ]2]2]| (CHz) H | CH,CONHCH; | 141-143

phényl
190| 4-(4-CF50- O |212| (CH2): H j CH.CONHCH; | 116-118

phényl)phénvi
191| 4-(4-iso-propyi- O |2}2}] (CHy): H | CH,CONHCH; | 121-123

phényl)phényi
192} 4-(2,4-Clo- O 12]12]| (CHy). H | CH.CONHCH; | 112-114

phénvyl)phényl

Les compogé€s de l'invenntion ont fait 1l'objet dtessais
pharmacologiques permettant de déterminer leur effet
inhibiteur de l'enzyme FAAH (Fatty Acid amido Hydxolase).

L'activité inhibitrice a é&té mise en &vidence dans un test
radioenzymatique basé€ sur la mesure du produit d’hydrolyse
(éthanolamine [1-°H]) de 1 ’anandamide [&thanolamine 1-?H] par
la FARH (Life Sciences (1 995), 56, 1995-2005 et Journal of
10 Pharmacology and Experimerital Therapeutics (1997) , 283, 729-
734) . Ainsi, les cerveaux de souris (moins le cervelet) sont
prélevés et conservés & —80°C. Les homogénats membranaires
sont préparés extemporanément par homogénéisation des tissus
au Polytron dans un tampon
15 Tris-HCl 10mM (pH 8,0) coratenant 150 mM NaCl et 1 wM EDTA. La
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réaction enzymatigue est ensuite conduite dans 70 pl de tampon
contenant de l’albumine de sérum bovin sans acides gras (1
mg/ml) . Sont ajoutés successivement lea composés testés &
différentes concentrations, 1’anandamide [&éthanolamine 1-*H)
(activité spécifique de 15-20 Ci/mmol) diluée & 10 uM avec de
1’anandamide froide et la préparation membranaire (400 pug
tissu congelé par essai) . Aprés
15 minutes & 25°C, la réaction enzymatique est arrétée par
addition de 140 uL de chloroforme/m&thanol (2 :1). Le mélange
est agité 10 minutes puis centrifugé pendant
15 minutes & 3500g. Un aliquot (30 pL) de la phase aqueuse
contenant 1’&thanolamine [1-H] est comptée par seintillation
liquide. -
Dans ces condilt.>ns, les composés les plus actifs de
1’invention présentent des CIgs (concentration inhibant de 50%
lractivité enzymatique contrfle de la FAAH) comprises entre
0,001 et 1 pM. Par exemple, le composé n°58 du tableau
Présente une CIgo, de 0,047 uM,

Il apparafit donc que les composés selon 1’invention ont une
activité inhibitrice sur 1’enzyme FARH.

L’activité in vivo des composés de l'invention a &té€ évaluée

dans un test d‘analgésie.

Ainsi, 1l'administration intrapéritonéale (i.p.) de PBQ
(phénylbenzoquinone, 2 mg/kg dans une solution de chlorure de
sodium & 0,9% contenant 5% d'éthanol) chez des souris méles
OF1 de 25 a 30 g, provoque des é&tirements abdominaux, en
moyenne 30 torsions ou contractions pendant la période de § a
15 minutes aprés injection. Les composés testés sont
administrés par voie orale en suspension dans du Tween 80 &
0,5%, 60 minutes ou 120 minutes avant 1'administration de PBQ.
Dang ces conditions, les composés lea plus puissants de
1'invention réduigent de 35 & 70 % le nombre d'étirements
induits par le PBQ, dans une gamme de doses comprise entre 1
et 30 mg/kg. Par exemple, le composé n°58 du tableau réduit de
51 $ le nombre d'étirements induits par le PBQ, & une dose de
1 mg/kg & 2 heures.
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L'enzyme FAAH (Chemistry and Physics of Lipids,' (2000) , 108,
107-121) catalyse l1'hydrolyse des dérivés endogénes d' amides
et d'esters de différents acides gras tels gue la
N-arachidonoyléthanolamine (anandamide), la N-palmitoyl-
éthanolamine, la N-oléoyl &thanolamine, l'oléamide ou 1le
2-arachidonoylglycérol. Ces dérivés exercent diff&Exentes
activités pharmacologiques en interagissant, entre autres,
avec les récepteurs cannabi noldes et vanilloides.

Les composés de l'invention, bloguent cette voie de
dégradation et augmentent le taux tissulaire de ces substances
endogénes. Ils peuvent &txe utiligés a4 ce. titre dans la
prévention et le traitement des pathologies dans lesguelles
les cannabinoides endogénes et/ ou tous autres sul.:rats
métabolisés par l‘enzyme FAAH, sont impliqués.

On peut par exemple citer les maladies et les affections
suivantes :

la douleur notamment les douleurs aigués ou chroniques de type
neurogéne : migraine, doul eurs neuropathiques incluant les
formes associées au virus de l’'herp@s et au diabéte ; les
douleurs aigués ou chroniques associées aux m=aladies
inflammatoires : arthrite, aarthrite rhumatolide, ostéoarthrite,
spondylite, goutte, vascularite, maladie de Crohn, syndrome du
colon irritable ;

les douleurs aigués ou chroniques périphériques ;

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

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

les pathologies neurollogiques et psychiatriques
tremblements, dyskinésies, dystonies, spasticité,
comportements compulsifs et obsessionnels, syndrome de
Tourette, toutea les formes de dépression et d’anxi été de
toute nature et origine, troubles de 1’humeur, psychoses ; les
maladies neuro-dégénérativess aigués et chroniques : maladie de
Parkinson, maladie d’Alzheimer, démence sénile, choré&e de
Huntington, lé&sions liées & 1’ischémie cérébrale et aux
traumatismes créniens et m&dullaires ;

1l’épilepsie ;

Lo
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les troubles du sommeil incluant les apnées du sommeil ;

les maladies cardiovasculaires en particulier hypertension,
arythmies cardiaques, artériosclérose, crise cardiaque,
lschémies cardiaques ;

1’iachémie rénale ;

les cancers : tumeurs bé&nignes de la peau, papillomes et
tumeurs cérébrales, tumeurs de la prostate, tumeurs cér&brales
(glioblastomes, médullo-épithéliomes, médulloblastomes,
neurcblastomes, tumeurs d’origine embryonnaires, astrocytomes,
agtroblastomes, é&pendyomes, oligodendrogliomes, tumeur du
plexus, neuroepithéliomes, tumeur de 1'épiphyse,
épendymoblastomes, méningiomes malins, sarcomatoses, mélanomes
malins, schwénnomes) ; -—
les désordres du s, 3téme immunitaire, notamment les maladies
auto-immunes : psoriasis, lupus é&rythémateux, maladies du
tissu conjonctif ou connectivites, syndrome de Sjdgrer’s,
spondylarthrite ankylosante, spondylarthrite indifférenciée,
maladie de Behcet’s, anémies auto-immmes hémolytiques,
sclérose en plaques, aclérose latérale amyotrophique,
amyloses, rejet de greffes, maladies affectant la lignée
plasmocytaire ;

les maladies allergiques : 1’'hypersenaibilité immédiate ou
retardée, rhinites ou conjonctivites allergiques, dermatites
de contact ;

les maladies infectieuses parasitaires, virales ou
bactériennes : SIDA, wméningites ; les maladies inflammatoires,
notamment les maladies articulaires : arthrite, arthrite
rhumatoide, ostéoarthrite, spondylite, goutte, vascularite,
maladie de Crohn, syndrome du colon irrittable ;
l’ostéoporose ; les affectione oculaires : hypertension
oculaire, glaucome ;

les affections pulmonaires : maladies des voies resplratoires,
bronchospasmes, toux, asthme, bronchite chronique, obstxuction

chronique des voies reepiratoires, emphyséme ;

les maladies gastro-intestinales : syndrome du colon
irritable, désordres inflammatoires intestinaux, ulcéres,
diarrhées ;

1/incontinence urinaire et 1l’inflammation vésicale.
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L'utilisation des composés de formule {I), & 1l’état de base,
de sel, d'hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable,
pour la préparation d'un médicament destiné 3 traiter les
pathologies cl-dessus mentionnées fait partie intégrante de
1'invention. »

L'invention a également pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de for‘mule {I), ou un sel, ou encore
un hydrate ou un solvat pharmaceutiquement acceptable du
composé de formule (I). Ces médicaments trouvent _leu:r: emploi
en thérapeutique, notamment dans le traitement des
pathologies ci-dessus mentionnées.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concc e
des compositions pharmaceutiques renfermant en tant gque
principe actif, au moins un composé de formule (I). Ces
compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace
d‘un composé selon l’'invention, ou un sel, ou un hydrate, ou
un solvat pharmaceutiquement acceptable dudit composé, et
éventuellement un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement
acceptables.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique
et le mode d'administration souhaité&, parmi les excipients
habituels qui sont connus de 1’homme du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de 1la présente
invention pour 1l'administration orale, asublinguale, sous-
cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale,
intrathécale, intranasale, transdermique, pulmonaire,
oculaire ou rectale, le principe actif de formule (I) ci-
dessus, ou son sel, solvat ou hydrate é&ventuel, peut &tre
administré sous forme unitaire d'administration, en mél ange
avec des exclpients pharmaceutiques classiques, aux animaux
et aux €tres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent
les formes par voie orale telles que les comprimés, les
gélules molles ou dures, les poudres, les granules, les
chewing-gums et les solutions ou suspensions orales, 2les
formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale,

iy
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intraoculaire, intranasale, par inhalation, 1les formes
d'adminigtration sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse et les formes d'adrninistration rectale ou
vaginale. Pour l'application topique, on peut utiliser les
composés selon 1l'invention dans des crémes, pommades ou
lotiong.

A titre d’exemple, une forme unitai re d’administration 4’un
compos€ selon l'invention sous £Forme de comprimé peut
comprendre les composants suivants

Compogé selon 1l’invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg ——
Hydroxypropyl :éthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Lesdites formes unitajres sont dosées pour permettre une
administration journaliére de 0,01 & 20 wmg de principe actif
par kg de poids corporel, selon la £orme galénique.

Il peut y avoir des cas particuliers oll des dosages plus
élevés ou plus faibles sont approprié&s, de tels dosages
appartiennent é&galement & l'invent ion. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié a chaque patient est
déterminé par le mé&decin 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-deasus indiquées
qui comprend 1l'administration d'une dose efficace d’'un
composgé sBelon ltinvention, d’un de ces gels
pharmaceutigquement acceptables, d4’un solvat ou d'un hydrate
dudit composé.
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Revendications

1. Composé répondant & la formule (I)

Y\x /(CH,)mg‘/ (C:Hz)n\'tl iO’R‘
R, R,

(1)
dans laquelle
m représente 0, 1, 2 ou 3 ;
n représente 0, 1, 2 ou 3 ;
X représente un atome d‘’oxygéne ou de soufre ou. un groupe SO

=

ou §0; ;
R; et R; représentent, indépendamment l’un de l’‘autre, un

atome d’'hydrogéne ou un groupe C;.3~alkyle, ou R; et R; forment
ensemble un groupe -(CH;)p-, oll p représente un nowbre entier
allant de 1 4 5 tel que n + p soit un nombre entier allant de
23as;

R; représente un atome d‘hydrogéne ou de fluor ou un groupe
hydroxy ou méthyle ;

Ry représente ungroupe de formule générale CHRsCONHR; dans
laquelle

Rs représente un atome d'hydrogéne cu un groupe C;_¢g-alkyle et
Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C;-g-alkyle,
Ca-gy~cycloalkyle, C3p-cycloalkyle-Cig-alkyléne ;

Y représente

un groupe Y; choisi parmi notamment un phényle, pyridinyle,
pyridazinyle, pyrimidinyle, pyrazinyle, triazinyle,
thiazolyle, naphtyle, quinolinyle, isoquinolinyle,
phtalazinyle, quinazolinyle, quinoxalinyle, naphtyridinyle,
cimnolinyle, benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, benzo-
thiényle, dihydrobenzothiényle, indolyle, isoindolyle,
indolinyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyl ,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,
benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle ; le groupe Y; é&tant
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants Y,
identiques ou différenta 1/un de l‘autre ou par un groupe Y; ;
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Y: représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, Ci.g-alcoxy, Ci.e-thiocalkyle, Ci.p-fluoroalkyle,
Ci-s-fluorocalcoxy, Ci-s~fluorothioamlkyle, C3-;-cycloalkyle,
Ci.p-cycloalkyloxy, C;.;-cycloalkyle- C;.z-alkyléne,
Ci-7-cycloalkyle-Ci.a~alkyloxy, hydroxy, NR;Rs, NHCOR;, NHSOJR;,
COR;, CO;Ry, CONRsRg, SOzRy;, SO;NRyRg, =-O- (Ci-z-alkyléne)-O-,
phényloxy, phénylthio, phényl-Ci-Cy-alkyléne, phényl-C;-Cy-
alkyloxy ou phényl-C;-Cy-alkylthio ;>

Y; représente un groupe choisi parmi notamment un phényle,
pyridinyle, pyrimidinyle, pyrazinyl e ou pyridazinyle ;

le ou les groupes Y; pouvant &txe substitués par un ou
plusieurs groupes Y; identiques ou différents 1l'un de
l’autre ; )

R, et Ry représente—* indépendamment= 1'un de l'autre un atome
d’'hydrogéne ou un groupe C; ¢-alkyle, ou forment avec 1l’atome
d’azote qui les porte un cycle azétidine, pyrrolidine,
pipéridine, morpholine, thiomorpholine, azépine, pipérazine
éventuellement substitué par un groupe Ci3-alkyle ou benzyle ;
4 1’état de base, de sel d’additiora & un acide, d’hydrate ou
de solvat.

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

Y représente

un groupe Y; choisi parmi notamnent un phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle . thiazolyle, rnaphtyle, quinolinyle,
isoquinolinyle, benzoxazolyle ; le groupe ¥, étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants Y;
identiques ou différents 1’un de 1’autre ou par un groupe Yj ;
Ys représente un atome d'halogéne, wun groupe cyano, C;g-
alkyle, Ci-p-alcoxy, Ci-g-fluoroca-lkyle, C:.g-fluoroalcoxy,
phényloxy, phényl-C;-Cy-alkyléne ;

Y: représente un groupe phényle ; Y; pouvant &tre substitué par
un ou plusieurs groupes ¥, identiques ou différents 1l’un de
1’autre ; '

3 1’état de base, de sel d'additiorma & un acide, d’'hydrate ou

de solvat.

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

Y représente
un groupe Y; choisi parmi notamment un phényle ou un

mnaphtyle ; le groupe Y; étant éventuellement substitué par un

ou plusieurs substituants Y; identiques ou différents l’un de
l/autre ou par un groupe Y; ;

Y, représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, Ca-g-
alkyle, C,-g-alcoxy, Ci-s-fluorocalkyle, Ci-g~fluorocalcoxy,
phényloxy, phényl-C;-Cg-alkyléne ;

Y; représente un groupe phényle ; Y; pouvant &tre substitué par
un ou plusieurs groupes Y; identiques ou différents 1l'un de

l’autre ;
a l’état de base, de sel d’addition & un acide, d'hydrate ou
de solvat. . -

4. Composé de formule (I) selon l’une gquelcongue des
revendications 1 4 3, caractérisé en ce que

m représente 0, 1, 2 ou 3 ;

n représente 0, 1, 2 ou 3 ;

R; et R; représentent, indépendamment l‘un de 1l’autre, un
atome d’hydrogéne ou un groupe C;.;-alkyle, ou R; et R; forment
ensemble un groupe - (CH:),-, ol p représente un nombre entier
allant de 1 &8 5 tel que n + p soit un nombre entier allant de
2as;

avec 1la condition que quand R, et R; représentent,
indépendamment l’un de 1l’autre, un atome d’'hydrogéne ou un
groupe C;-z-alkyle, alors m + n > 1 ;

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

5. Composé de formule (I) selon l‘une quelcongue des
revendications 1 & 4, caractérisé en ce que

m représente 0, 1, 2 ou 3 ; et/ou

n représente 0, 1, 2 ou 3 ; et/ou

R; et R; forment ensemble un groupe -(CH;)p~, ol p représente
un nombre entier allant de 1 & 4 tel que n + p soit égal a 4 ;
& l'état de base, de sel d’addition & un acide, d'hydrate ou
de solvat.
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6. Composé de formule (I} selon 1‘une quelconque des
revendications 1 4 5, caracté&risé en ce que X représente un
atome d’oxygéne ;

4 l’état de base, de sel d’addition 3 un acide, 47/ hydrate ou
de solvat.

7. Composé de formule (I) selon 1’une quelconque des
revendications 1 3 6, caractérisé& en ce que R; représente un
atome d’hydrogéne ;

d 1l'état de base, de sel d’addition & un acide, d” hydrate ou
de solvat.

8. Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon..._.
1'une quelconque .'~s revendications 1 & 7, comprenant 1’é&tape
consistant a4 transformer un composé de formule (IV),

R,
Y /(CHz)mf\l’/(CH,)n..'ﬂi ok“,o.R
22 °
(V)

dans laquelle Y, X, Ry, Rz, Ry, Rs, m et n sont tels que
définia spelon l1’une quelconque des revendications 1 & 7 et R
représente un groupe méthyle ou éthyle,

par aminolyse au moyen d’une amine de formule RsNH; oli Rg est
tel que défini dans la formule (I) selon la revendication 1.

9. Compoeition pharmaceutique contenant au moins un composgé
de formule (I) selon l’une quelconque des revendications 1 &
7, & l'’état de base, de sel, d'hydrate ou de solvat
pharmaceutiquement acceptable et é&ventuellememt un ou
plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

10. Compeosé de formule (I) selon l‘une guelconque des
revendications 1 4 7, & 1’état de base, de sel, d’hydrate on
de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation

comme médicament.

11. Utilisation d’un -composé de formule (I) selon 1'une
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quelconque des revendications 1 a 7, 4 1’état de base, de sel,
d’'hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptabl , pour la
préparation d’un médicament destiné 3 prévenir ou a traiter
une pathologie dans lagquelle les cannabinoides endogénes et/
ou tous autres substrats métabolisés par l’enzyme FAAH, sont

impliqués.

12. Utilisation d‘un composé de formule (I) selon 1’une
quelconque des revendications 1 & 7, & 1'état de base, de sel,
d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptabl e, pour la
préparation d/un médicament destiné & prévenir ou & traiter
lea douleurs aigués ou chroniques, 1les vertiges, les
vomissements, les naus&es, lea troubles du comportement
alimentaire, les pathologies neuroclogiques et psychiatri-—ies,
les maladies neuro-dégénératives aigué&s ou chroniques,
1’épilepsie, les troubles du sommeil, les maladies
cardiovasculaires, 1l’'ischémie rénale, les cancers, les
désordres du systéme immunitaire, les maladies al lergiques,

20

les maladies infectieuses parasitaires , wvirales ou.

bactériennes, les maladies inflammatoires, 1'ostéoporose, les
affections oculaires, les affections pulmonaires, les maladies
gastro-intestinales ou 1 “incontinence urinaire.
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La invencién tiene por objeto derivados de
ariloxialquilcarbamatos, su preparacié4n y su aplicacién en
terapéutica.

Los compuestos de la invencidén responden a la fdérmula

general (I}:
Y\ _(CHym Y- (CHne, j\ R
x/ Y 'lq 0 4
R, R,
(1)

en la cual:

m representa 0, 1, 2 6 3;

n representa 0, 1, 2 6 3;

X representa un atome de oxigeno o de azufre o un grupo SO o
50,;

R, ¥y R, representan, independientemente entre si, un dtomo de
hidrégeno ¢ un grupo alquilo-C,-;, 0 R, ¥ R, forman juntos un
grupo - (CH;}p-, donde p representa un numero enterc que va de
1 a 5 de forma tal que, n + p, Sea un nimerc entero que vaya
de 2 a 5;

R; representa un atomo de hidrégeno o de flGor o un grupo
hidroxi o metilo;

R, representa un grupo de férmula general CHR,CONHR; en 1la

cual
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R, representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo-C,¢ ¥y
R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_g,
cicloalquilo-C,.,, cicloalquilo—-Cy,—alquileno-C, q;
Y representa:
un grupo Y, elegido, especialmente, entre un fenilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazinilo, tiazolilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
cinolinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo,
benzotienilo, dihidrobenzotienilo, 1indolilo, isoindolilo,
indolinilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazeolileo, benzisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo; el grupo Y, estd
substituido, eventualmente, por uno o varios substituyentes
Y,, idénticos o diferentes entre si, o por un grupc Y;; Y,
representa un atomo de haldgeno, un grupo ciano, nitro,
alquilo-C,,, alcoxi-C,,4, tioalquile-C,,, fluorocalquilo-C,,
fluoroalcoxi-C,,, fluoroticalquilo-C,,, cicloalquilo~C,.,,
cicloalquiloxi-C,._,, cicloalquilo-Cy_;-alquileno-C,_g,
cicloalquilo-C,,-alquiloxi-C,,, hidroxi, NR,Rg, NHCOR,,
NHSO.R,, COR,, CO,R,, CONR,Rs, SO;R,, SO,NR,R;, —O-{alguileno-C,.
1) —-0-, feniloxi, feniltio, fenilalquileno-C,~Cg,
fenilalquiloxi-C;-C, o fenilalquiltio~C,~-C,;
¥, representa un grupo elegido, especialmente, entre un

fenilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo o piridazinilo;
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el o los grupos Y, pueden ser substituidos por uno o varios
grupos Y, idénticos o diferentes entre si;
R; ¥ Ry representan, independientemente entre si, un a&tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-Cy, © forman con el atomo de
nitrégeno que los lleva un ciclo azetidina, pirrolidina,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, azepina, piperazina,
eventualmente substituido por un grupo alquilo-C,; o bencilo.

Entre los compuestos de férmula general (I}, un primer
grupc de compuestos es el grupo para el cual:
Y representa:
un grupo Y, elegido, especialmente, entre un fenilo,
piridinilo, pirimidinile, tiazolilo, naftilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzoxazolilo; el grupo Y, estd substituido,
eventualmente, por uno o varios substituyentes, mas
particularmente, por uno ¢ dos substituyentes Y, idénticos o
diferentes entre si, o por un grupo Y;;
Y, representa un atomo de haldgeno, mas particularmente, un
cloro, un fldor o un bromo, un grupo ciano, algquilo-C,_, mas
particularmente, un metilo, isopropilo, butilo, terbutilo o
tetrametilbutilo, alcoxi-C;,;, mas particularmente, un metoxi,
etoxi o propoxi, fluorocalquilo-C,,, mis particularmente, un
trifluorometilo, fluorocalcoxi-C,,, m&s particularmente, un
trifluorometoxi, feniloxi, fenilalguileno-C,-C,, mas
particularmente, un fenil-(1l,l-dimetilmetileno);

Y, representa un grupo fenilo; Y, puede ser substituido por
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uno o varios grupos, mas particularmente, por uno o dos
grupos Y, idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos del primer grupo tal como se ha
definido anteriormente, un segundc grupo de compuestos es el
grupo para el cual:

Y representa:

un grupo Y, elegido, especialmente, entre un fenilc o un
naftilo; el grupo Y, estd eventualmente substituido por uno
0 varios substituyentes, mé&s particularmente, por uno o dos
substituyentes Y, idénticos o diferentes entre si, o por un
grupo Y,;

Y, representa un atomo de halégeno, ma&s particularmente, un
cloro, un fldor o un bromo, un grupeo ciano, alquilo-C,_;, mas
particularmente, un metilo, isopropilo, butilo, terbutilo o
tetrametilbutilo, alcoxi-C, 4, mas particularmente, un metoxi,
etoxi o propoxi, fluorocalquilo-C,,, mas particularmente, un
trifluorometilo, fluorcalcoxi-C,,, mas particularmente, un
trifluorometoxi, feniloxi, fenilalguileno-C,-C,, mas
particularmente, un fenil-(l,l-dimetilmetileno);

Y; representa un grupo fenilo; Y; puede ser substituido por un
© varios grupos, mas particularmente, por uno o dos grupos Y,
idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos de férmula general (I), un tercer
grupo de compuestos es el grupo para el cual:

m representa 0, 1, 2 6 3; y/o
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n representa 0, 1, 2 6 3; y/o
R, ¥ R, representan, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,,, 0 R; ¥y R, forman juntos un
grupo - (CH,)p~, donde p representa un numero entero que va de
1l a5 de forma tal que n + p sea un numero entero que vaya de
2 ab;
con 1la condicién de que cuando R; y R, representan,
independientemente entre si, un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-Cy.y, entonces m + n > 1,

Entre los compuestos del tercer grupo tal como se ha
definido anteriormente, un cuarto grupo de compuestos es el
grupo para el cual:

m representa 0, 1, 2 6 3; v/o

n representa 0, 1, 2 6 3; y/o

R, ¥y R; forman juntos un grupo - (CH;)p~, donde p representa un
numero entero que va de 1 a 4 de forma tal que n + p sea
igual a 4.

Entre los compuestos de férmula general (I), un quinto
grupo de compuestos es el grupo para el cual X representa un
atomo de oxigeno.

Entre los compuestos de férmula general (I), un sexto
grupo de compuestos es el grupo para el cual R; representa un
atomo de hidrégeno.

Un séptimo grupo estd formado por los compuestos para

los cuales a la vez Ry, Ry, Ry, R, Rs, Rg, Ry, Ry, X, Y, Yy, ¥,
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Y;, n y m son tal como se han definido en los subgrupos de
compuestos antes mencionados.

Los compuestos de férmula general (I) pueden comprender
uno o varios carbonos asimétricos. Estos pueden existir en
forma de enantiémercs o© de diasterecisémeros. Esos
enantifmeros y diastereoisébmeros, asi como sus mezclas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de 1la
invencién.

Los compuestos de f6rmula (I) pueden existir en estado
de bases o de sales de adicidén con acidos. Dichas sales de
adicién forman parte de la invencién.

Esas sales se preparan, ventajosamente, con Aacidos
farmacéuticamente aceptables, perc las sales de otros &cides
itiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento de
los compuestos de férmula (I) también forman parte de 1la
invencidén. Los compuestos de férmula general (I} pueden
encontrarse en forma de hidratos o de solvatos, a saber, en
forma de asocilacicnes o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un 3olvente. Dichos hidratos y
solvatos también forman parte de la invencién.

En el marco de la invencién, se entiende por:

- C,, donde t y z pueden tomar los valores de 1 a 8, una
cadena carbonada que puede tener de t a z Atomos de carbono,
por ejemplo, C,., una cadena carbonada que puede tener de 1 a

3 4tomos de carbono;



—

-8-
-alquilo, un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado;
por ejemplo, un grupo alquilo-C,.; representa una cadena
carbonada de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o ramificada,
mas particularmente, un metilo, etilo, propilo, l-metiletilo;
- alguileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o
ramificado, por ejemplo, un grupo algquileno-C,., representa
una cadena carbonada divalente de 1 a 3 atomos de carbono,
lineal o ramificada, mas particularmente, un metileno,
etileno, l-metiletileno, propileno, 1,l1-dimetilmetileno;
- cicloalquilo, un grupo alquile ciclico, por ejemplo, un
grupo cicloalquilo-C,_s representa un grupo carbonado ciclico
de 3 a 5 é&tomos de carbono, m&s particularmente, un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo;
- alquenilenoc, un grupo alifatico de 2 carbonos, insaturado
divalente, mas particularmente, un etileno;
-alcoxi, un grupo -0O-alquilo de cadena alifatica saturada,
lineal o ramificada;
- tiocalguilo, un grupo -S5-alguilo de cadena alifAtica
saturada, lineal o ramificada;
- fluorcalquileo, un grupo alquilo en el cual uno o varios
atomos de hidrégeno han sideo substituidos por un &tomo de
flaor;
-fluorcalcoxi, un grupe alcoxi en el cual uno o varios atomos

de hidrégeno han sido substituidos por un Atomo de fldor;
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- fluorotiocalguilo, un grupo tiocalquilc en el cual uno o
varios atomos de hidrégeno han sido substituidos por un atomo
de fluor;

-4tomo de halégeno, un fldor, un clore, un bromo o un yodo.

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

De esta forma, un método de preparaciédn (esquema 1)
consiste en hacer reaccionar una amina de férmula general
(II), en la cual: Y, X, R;, Ry Ry, m y n son tal como se han
definido en 1la férmula general (I), con un carbonato de
férmula general (III}), en la cual: Z representa un &tomo de
hidrégeno o un grupo nitro, Rs es tal como se ha definido en
la férmula general (I) y R representa un grupo metilo o
etilo, en un solvente tal como tclueno o dicloroetano, a una
temperatura comprendida entre 0 y 80 °C. Los carbamato-
ésteres de férmula general (IV) obtenidos de esa forma se
transforman posteriormente en compuestos de férmula general
{I) por aminolisis, por medio de una amina de férmula general
R¢NH,, donde Ry es tal como se ha definido en la férmula
general (I). La reaccién de aminolisis puede rea%izarse en un
solvente tal como metancl ¢ etanol, o una mezcla de solventes

tales como metanol y tetrahidrofurano.
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Esquema 1
Y. CH,) & CHn. H
> y

m

‘ k@oj\o%‘ln )
v\x,xcﬂavé"i/mmg.ioﬁ(o.ﬂ -

1 ANH,
(V)

Otro método {esguema 2) para obtener los compuestos de
férmula general (I) en 1la cual: R, representa mag
particularmente, un atomo de hidrdgeno, consiste en hacer
reaccionar un derivado de férmula general (IIa) en la cual:
W representa un grup¢ hidroxilo, mesilato, tosilato, © un
atomo de cloro, de bromo o de yodo, y en la cual: Y, X, R,,
Rs, m, y n son tal como se han definido en la férmula general
(I), con una oxazolidin-diona de estructura general (V) en la
cual Ry; es tal como se ha definido en la férmula general (I),
para dar el derivado oxazolidin-diocna de estructura general
(VI). En el caso en que W representa un grupo hidroxilo, la
reaccidn puede llevarse a cabo de acuerdo con las condiciones

de Mitsunobu (Synthesis, 1981, 1-28), por ejemplo, por accibn
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de azodicarboxilato de dietilo o de diisopropilc en presencia
de trifenilfosfina. En el caso en gque W representa un atomo
de cloro, de bromo, © de yodo, © un grupo mesilato o
tosilato, la reaccién puede llevarse a cabo en presencia de
una base tal como 1,1,3,3-tetrametilguanidina, hidruro de
sodio o terbutilato de sodio en un solvente tal como
tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida, a una
temperatura comprendida entre 0 °‘C y la temperatura de
reflujo del solvente. El derivado oxazolidin-diona de férmula
general (VI) obtenide de esa forma, se transforma luego en
compuesto de férmula general (I) por aminolisis, por medio de
una amina de férmula general R¢NH,, donde Ry es tal como se ha

definido en la férmula general (I).

Esquema 2

R,

v\x/(wm\\/‘c"a’"w

(Ha) P

v\x/tcrum\rcmmﬂo Tms 0
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Otra variante (esquema 3) para obtener los compuestos de
fébrmula general (I) en la cual: X representa mas
particularmente un Atomo de oxigeno, consiste en hacer
reaccionar un derivado alcochel de f6rmula general (VIIa),
(VIIb) o (VIIc) con un derivado de fenol de estructura
general YOH en la cual Y es tal como se ha definido en la
férmula general (I}, por ejemplo, de acuerdo con las
condiciones de reaccién de Mitsuncbu (Synthesis, 1981, 1-28)
o modificadas (Tetrahedron Letters 1993, 34, 1639-1642), y
los derivados carbamato-éster (IVa) y oxazolidin-diona (VIa)
se transforman luego en compuestos de férmula general (I) por
reaccién de aminolisis, por medio de una amina de estructura
general RgNH,, donde R; es tal comoc se ha definido en 1la
férmula general (I).

En las férmulas generales (VIIa), {(VIIb) y (VIIc), los
grupos R,, Rz, Ry, Rgy Rg, m, n, vy R son tal como se los ha

definido anteriormente.
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Esquema 3
YOH R
Hotcu,)mn' u,)n.NJokokgo.R — - YO[CH, % G-lam,’iozkgo.n
Ry Ry
C (v (Wa)
RNH,
R, H YOM
HO(GH M. °"""‘Nj‘oJ\r':“n,—""" ®
T
' Vi) T AL,
YOH
R
Hot“"svl\i/tc*lan-ﬁo — YO(GHJm&KG".l"\ -E
v 9 R, R, © L
(Vic) Via)

Otra variante (esquema 4) para obtener los compuestos de
férmula general (I) en la cual: Y representa mas
particularmente, un grupo Y,-Y¥, de tipo arilo-arilo, arilo-
heteroarilo, heteroarilo-arile o hetercarilo-heteroarilo,
consiste en hacer reaccionar un derivado de halogenuro de
arilo de estructura general (VIII), en la cual: U es un &tomo
de bromo o de yodo y Y;, X, R;;, Ry, Ry, Rs;, Rg, N ¥y m son tal
como se han definido en la f6rmula general (I), con un
derivado de &cido aril- o hetercaril-borénico de férmula
Y,B(OH),, donde Y, es tal com¢o se ha definido en la férmula

general (I), de acuerdo con las condiciones de reaccién de
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Suzuki (Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483) o con un derivado de
aril- o de heterocaril-tri-algquilestanano de férmula Y,Sn (R’ ),,
donde Y, es tal como se ha definido en la férmula general (I)
vy R’ es un alquile-C,,, de acuerdo con las condiciones de

reaccién de Stille (Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 504-524}.

Esaquema 4
Hs o RU l',' YQB(OH)Q
U‘Y"x’(CHz)m\\/(cHzl"‘qJ‘oJ\fN‘n, — (])
R, R o
(vill)

Los compuestos de férmulas generales (II), (IIa), (III},
(Vy, (VIia), (VIIb), (VIIc), (VIII) vy los derivados de fenol
de estructura general YOH, cuando no se describe su modo de
preparacién, estan disponibles en el comercio o se describen
en la literatura, o bien, pueden prepararse de acuerdo con
métodos alli se describen ¢ que son conocidos por el hombre
de oficio.

Las aminas de férmula general RNH, estdn disponibles en
el comercio.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de
algunos compuestos de la invencién. Esos ejemplos no son
limitativos y sbélo ilustran la invencién. Los microanilisis,

los espectros I.R. y R.M.N. vy/o 1la LC-MS (Liguid
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Chromatography coupled to Mass Spectroscopy) confirman las
estructuras y las purezas de los compuestos obtenidos.
PF (°C) representa el punto de fusidén en grados Celsius.

Los numeros indicados entre paréntesis en los titulos de
los ejemplos corresponden a los de la primera columna de la
tabla gue se presenta mas adelante.

La nomenclatura UICPA (Union Internationale de Chimie
Pure et Appliguée - IUPAC en inglés (Unién Internacional de
quimica pura y aplicada) ha sido utilizada para 1la
denominacién de los compuestos en los ejemplos siguientes.
Por ejemplo, para el grupe bifenilo, se ha respetado 1la

numeracién siguiente:

Ejemplo 1 {(compuesto n"1l)
{2-[(4-clorofenil)oxi]aetil}carbamato de 1-(metilamino)-2-
oxoatilo

[+) H

D~/s.lo iCH
Nontatey

1.1. [(Feniloxicarbonil)oxi]acetatoc de etiloc
Se agrega lentamente, a temperatura ambiente, a una

solucién de 25 g (240 mmol) de glicolato de etilo y de 55 ml
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(315 mmol) de diiscopropiletilamina en 500 ml de tolueno, 32
ml (256 mmol) de cloroformiato de fenilo. Se mantiene 1la
agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se separa
la sal formada, y se concentra el filtrado bajoc presitén
reducida. Se obtienen 53,7 g de producto aceitoso utilizado

tal cual en la etapa siguiente.

1.2. {[{{2-[(4-Clorofenil)oxi]etil}amino)carbonil]oxi}
acetato de etile

Se calienta a 60 'C durante una noche una solucién de
0,6 g (3,5 mmol) de [ (4-clorofenil)oxi}etilamina (Chim. Ther.
1973, 8, 258-270) Yy de 1,3 g (5,8 mmol) de
[(feniloxicarbonil}oxilacetato de etilo, preparado en la
etapa 1.1., en 30 ml de tolueno. Se evapora a seco, y se
purifica el producto por cromatografia sobre gel de silice;
se procede a la elucidédn por medio de una mezcla 30/70 de
acetato de etilo y de ciclohexano. Se obtienen 0,7 g de
producto aceitoso que contiene ~10% de producto ciclizado

oxazolidin-diona, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

1.3. {2~[(4~Clorofenil)oxi]etillcarbamato de 2~ (metilamino)-
2-oxoetilo

Se agregan 3,5 ml (7 mmol}) de una sclucién de metilamina
2M en tetrahidrofurano a una solucién de 0,7 g (2,3 mmol) de

{[{{2-[{4~clorofenil)oxi]etil}amino) carbonil]oxi}acetato de
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etilo, preparado en la etapa 1.2., en 5 ml de metancl. Se
deja reaccionar una noche a temperatura ambiente. Se evapora
a seco, y se lava el sdlido residual por medio de hexano,
luego diisopropiléter para obtener 0,59 g de producto en
forma de polvo.
Punto de fusién ('C): 147-149.
LC-MS: M+H = 287.
RMN-'H (DMSO) & (ppm): 7,75 (m,1H), 7,40 (m,1H), 7,25 (d,2H),
6,95 (d,2H), 4,35 (s,2H), 3,95 (t,2H), 3,35 (m,2H), 2,60
(d, 3H) .

BEjemplo 2 (compuesto n'll)

(2-[ (4-Cianofenil)oxiletil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

"’00../5!100*““:
H o]

2.1. 3-(2-hidroxietil)-1, 3-oxazolidin-2,4-diona

Se agrega gota a gota, en 2 horas, una solucién de 3 ml
(39,6 mmol) de glicolato de metilo en 25 ml de
tetrahidrofurano, a una solucién de 49 ml (95 mmol) de
fosgeno 1,9M en tolueno, diluida en 50 ml de tetrahidrofurano
y enfriada por medic de un bafio de hielo. Posteriormente, se
agita a temperatura ambiente durante 16 horas, y se evapora

a seco. Se coevapora 4 veces con 30 ml de diclorometano. Se
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recupera el residuo en 40 ml de acetonitrilo y se lo agrega,
gota a gota, en 1 hora, a una solucién de 3,4 ml (59,4 mmol)
de etanclamina y de 30 ml (178 mmol) de diisopropiletilamina
en una mezcla 50/10 de acetonitrilo y de diclorometanc
enfriada por medio de un bafio de hielo. Después se agita a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra sobre
Célite, se evapora a seco, y se purifica el producto por
cromatografia sobre gel de silice; se procede a la elucién
por medio de una mezcla 70/30, luego 80/20 de acetato de
etilo y de n-hexano, para obtener 4,9 g de producto en forma

de sélido blanco.

2.2, {2-[(4-Cianofenil)oxi}etil})carbamato de 2-amino-2-
oxoetilo

Se agrega gota a gota 0,61 ml (1,35 mmol) de una
gsolucién 2,2M de azodicarboxilato de dietilo en tolueno, a
una solucién de 0,13 g (0,88 mmol) de 3-(2~hidroxietil)-1,3~
oxazolidin-2,4~diona, preparada en la etapa 2.1., de 0,35 g
(1,35 mmol) de trifenilfosfina y de 0,10 g (0,89 mmol) de 4-
hidroxibenzonitrile en 2 ml de benceno enfriada por medio de
un bafic de hielo. Luego, se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se evapora a seco, y
se purifica el producto por cromatografia sobre gel de
silice; se procede a la elucién por medio de una mezcla 99/1,

luego 98/2 de diclorometano y acetato de etilo. Se recupera
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el producto en 1,5 ml de una solucibén de amoniaco "™ (10,5
mmol) en metanocl. Se agita durante une hora. Se filtra el
precipitado, y se lo lava con acetato de etilo para obtener
0,035 g de sélido blanceo.
Punto de fusién (°C): 204-206.
LC-MS: M+H = 264,
RMN-'H (DMSO) & (ppm): 7,55 (d,2H), 7,05 (m,1H), 6,90-6,80
(m+d, 4H), 4,35 (s,2H), 4,05 (t,2H), 3,45 (m,2H).

Ejemplo 3 (compuesto n° 58)

[4-{1-Naftaleniloxi)butil]carbamato de 2~amino-2-oxoetilo

Q:r“‘*".. 8 o

3.1. 3-[4-(1-Naftaleniloxi]butil]-1,3-oxazolidin-2,4-diocna
Se agrega, gota a gota, a una solucién de 3,1 g (11,1
mmol) de 1-[(4-bromobutil)oxilnaftaleno (Eur. J. Med. Chem.
1997, 32, 175-179%) y de 1,35 g (13,3 mmol) de 1,3-oxazolidin-
2,4-diona (J. Med. Chem. 1991, 34, 1542-1543) en 30 ml de
tetrahidrofurano, una solucidén de 2,55 g (22,2 mmol) de
1,1,3,3~-tetrametilguanidina en 30 ml de tetrahidrofurano. Se
calienta a reflujo durante 8 horas. Se vuelven a agregar 0,28
g (2,7 mmol) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona v 0,32 g {2,7 mmol)

de 1,1,3,3-tetrametilguanidina, y se calienta a reflujo
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durante 4 horas mas. Se enfria la mezcla reaccionante por
medio de un bafio de hielo y se agregan 100 ml de acetato de
etilo, 1luego 50 ml de &cido clorhidrico acuosc 1M. Se
decanta, se extrae la fase acuosa por medio de 2 x 80 ml de
acetato de etilo. Después se lavan las fases orgdnicas con 80
ml de agua, luego 80 ml de una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio. Se lasg seca sobre sulfato de sodio, luego
se evapora a seco. Se purifica el producto por cromatografia
sobre gel de silice; se procede a la eluciédn por medio de una
mezcla 80/20 de ciclohexano y de acetato de etilo, para
obtener 2,0 g de producto utilizade tal cual en la etapa

siguiente.

3.2, {4-(1l-naftaleniloxi]butil]carbamate de 2-amino-2-
oxoetilo

Se disuelve 1,50 g (5,0 mnol) de 3-[4-{l-naftaleniloxi]
butil]-1, 3-oxazelidin-2, 4~diona, preparada en la etapa 3.1.,
en una mezcla de 10 ml de tetrahidrofuranc y de 28 ml de una
solucién de amoniaco 7 N (200 mmol} en metanocl. Se deja
reaccionar una noche a temperatura ambiente, luego se evapora
a seco. Se purifica el producto por cromatografia sobre gel
de silice; se procede a la elucibén por medio de una mezcla
97/3 de diclorometano y de metanol. Se recristaliza en
acetato de etilo, después se lava con dietiléter para obtener

0,73 g de producto en forma de sélido blanco.
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Punto de fusién (°C): 80-82.
LC-MS: M+H = 317.
RMN-'H (CDCl,) & (ppm): 8,25 (dd,1H), 7,80 (dd,lH), 7,55-7,30
(m, 44), 6,80 (d,1H), 6,00 (m, 1H), 5,65 (m, 1H), 5,05 (m,1H),
4,65 (s,2H), 4,20 (t,2H), 3,35 (m,2H), 2,00 (m,2H), 1,90
(m,2H) .

Ejemplo 4 (compuesto n 85}
4-[(4'-Fluoro-4-bifenil)oxi]-l-piperidincarboxilate de 2-

{matilamino)-2-oxoatilo

F
9
% O'JLO’Y"-‘:":
o 0

4.1. 4-[(4-Bromofenil)oxi]-l-piperidincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo

Se agregan a una solucién de 2,01 g (10 mmol) de 4-
hidroxi-l-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo en 20 ml
de dimetilformamida, 7 g (40 mmol} de l-bromo-4-fluorcbencenc
y 2,5 g (50 mmeol) de hidruro de sodio al 50% en aceite
mineral. Se agita la mezcla a 100 "C durante 3 horas, después
Se evapora a seco. 5e recupera el residuo por medio de 50 ml
de agua helada y se extrae con diclorometano. Se evaporan a
seco los extractos organicos para obtener 3,5 g de un

producto aceiteso utilizado tal cual en la etapa siguiente.
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4.2. 4-[{4-Bromofenil)oxi]piperidina

Se agregan a una solucién de 3,5 g (9,83 mmol) de 4-{(4-
bromofenil)oxi]-l1-piperidincarboxilato de 1,l1-dimetiletilo,
preparada en la etapa 4.1., en 20 ml de diclorometano, 10 ml
de Acido trifluoroacético, y se agita la solucidén a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapora a seco, luego
se recupera el residuo por medic de 30 ml de tolueno que se
evapora nuevamente a seco. Posteriormente, se lava el residuo
con pentano, luego se 1o recupera en una mezcla de 60 ml de
diclorometano y 20 ml de solucién acucsa 4N de amoniaco. Se
agita vigorosamente durante 15 minutcs, luego se decanta la
fase orgéanica, se la seca sobre sulfato de sodio, y se la
evapora a sSeco para obtener 2,7 g de producto en forma de

aceite, utilizado tal cual en la etapa siguiente.

4.2. 4-[(4-Bromofenil)oxil-1~piperidincarboxilato de 2-
(etiloxi)~2-oxoetilo

Se mezclan 2,7 g (7,58 mmol) de 4-[(4-bromo
fenil)oxilpiperidina, preparada en la etapa 4.2., y 1,70 g
(7,6 mmol) de {[(feniloxi)carbonil]oxilacetato de etilo,
preparado de acuerdo con el ejemplo 1.1, en 40 ml de tolueno
Y se calienta la solucién a 50 "C durante 20 horas. Después
de enfriar, se evapora a seco, y se purifica el producto por
cromatografia sobre gel de silice; se procede a la elucién

por medic de una mezcla 40/60 de acetato de etilo y de
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ciclohexano. Después se tritura en diisopropiléter para

obtener 2,9 g de producto en forma de polvo.

Punto de fusidén (°C): 87-88.

4.3. 4-[(4-Bromofenil)oxi)-l1-piperidincarboxilatec de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo

Se agitan a temperatura ambiente durante 20 horas 2,9 g
{7,5 mmol) de 4-[ (4-bromofenil)oxi]-1-piperidincarboxilato de
2-(eti1loxi)-2-oxoetilo, preparado en la etapa 4.3., disuelto
en 10 ml de una solucién etandlica al 33% de metilamina.
Después de la evaporacién, se purifica el producto por
cromatografia sobre gel de silice y se procede a la eluciédn
con acetato de etilo para obtener 0,8 g de producto en forma

de goma, utilizada tal cual en la etapa siguiente.

4.4. 4-[(4'-Fluoro—4-bifenil)oxi]-1-piperidincarboxilato de
2-{metilamino)-2-oxcetilo

Se coloca en un tubo de vidrio con tapa 0,1 g (0,27
mmol) de 4~[{4-bromofenil)oxil~-l-piperidincarboxilato de 2-
{(metilamino)-2-oxoetilo, preparado en la etapa 4.4., 0,01 g
de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y 0,057 g (0,4 mmol)
de acido 4-fluorofenilborénico. Se agregan 4 ml de tolueno,
2 ml de una solucién acuosa 2N de carbonato de sodio y 0,5 ml
de etanol. Se calienta a 80 “C bajo agitacién durante 2

horas. Después de enfriar, se agrega 1 ml de agua y 2 ml de
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tolueno. Se extrae la fase organica y se purifica el producto
por cromatografia sobre gel de silice; se procede a 1la
elucién por medio de una mezcla 95/5 de diclorometano y de
metancl. Se vuelve a disolver el producto en 1 ml de etanocl,
luego se lo vuelve a precipitar por adicién de 2 ml de aqua,
para obtener 0,031 g de producto en forma de polvo.
Punto de fusién {°C): 117-119.
LC-MS: M+H 387.
RMN-H (CDCl,) & (ppm): 7,70 (dd, 2H); 7,65 (d, 2H); 7,30 (dd,
2H):; 7,20 (d, 2H):; 6,25 (s amplio, 1H)}, 4,80 ( s + m, 3H);
4,00 - 3,70 (m, 4H); 3,05 (d, 3H); 2,25 - 2,00 (m, 4H}.

Ejemplo 5 (compuesto n'120)

4-{{(4-Bromofenil)oxi]metil}-l1-piperidincarboxilato de 2-

(metilamino)-2-oxoetilo

A

5.1. 4-{[(4-Bromofenil)oxi]lmetil}-l-piperidincarboxilato de

1

i
N0 Mon,
0

l,1-dimetiletilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.1.
A partir de 2,5 g (11,6 mmol) de 4-(hidroximetil)-1-
piperidincarboxilato de 1,l-dimetiletilo y de 8,13 g (46,4

mmol) de l-bromo-4-fluorobenceno, se obtienen 5,75 g de
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producto bruto en forma de aceite.

5.2. 4-{[(4-Bromofenil)oxi]metil}piperidina

Se procede tal comoc se ha descripto en el ejemplc 4.2,
A partir de 5,75 g de 4-{[(4-bromofenil)oxi]jmetil}-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo, preparado en la

etapa 5.1, se obtienen 3 g de producto en forma de aceite.

5.3. 4-{[{4-Bromofenil)oxilmetil}-1-piperidincarboxilato de
2-(etiloxi)-2~-oxoetilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.3.
A partir de 1,6 g (5,9 mmol) de 4-{[((4-bromofenil)oxilmetil}
piperidina, preparada en la etapa 5.2, y de 1,32 g (5,92 mmol)
de {[(feniloxi)carbonil]oxil}acetato de etilo, preparado de
acuerde con el ejemplo 1.1, se obtiene el producto en forma

de aceite.

5.4. 4-{[(4-Bromofenil)oxilmetil}-l-piperidincarboxilato de
2~ (metilamino)~2-oxoetilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.4,
A partir de 4-{[(4-bromofenil)oxilmetil}-1-
piperidincarboxilato de 2-(etiloxi)-2-oxoetilo, preparado en
la etapa 5.3, se obtienen 1,1 g de producto en forma de
polvo.

Punto de fusién (°C): 163-165.
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LC-MS: M+H = 386. ,
RMN-'H (CDCl,) & (ppm}: 7,35 (d, 2H); 6,75 (d, 2H); 6,05 {s
amplio, 1H); 4,70 - 4,50 (m, 2H); 4,30 - 4,10 (m, 2H); 3,80
(d, 2H); 3,00 - 2,75 (m, 2H); 2,85 (d, 3H); 2,10 - 1,80 (m,
3H); 1,45 - 1,20 (m, 2H).

Ejemplo 6 (compuesto n'154)
4-{[(A4'-(Trifluorometil)-4-bifenil)oxilmetil}-1-

piperidinicarboxilato de 2- (metilamino)-2-oxoetilo

Neaste

oad

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.5.
A partir de 0,1 g (0,26 mmol) de 4-{[(4-bromofenil}oxi]
metil}~l~piperidincarboxilato de 2-(metilamino)}-2-oxocetilo,
preparado de acuerdo con el ejemplo 5, y de 0,074 g (0,389
mmol) de &cido 4-trifluorcmetilfenilborénico, se obtienen
0,049 g de producto en forma de polvo.
Punto de fusidén ('C): 197-199.
LC-MS: M+H = 451,
RMN-'H (DMSO) & (ppm): 7,85-7,65 (m,7H), 7,05 (d,2H), 4,35
(s,2H), 4,05 (d amplio,2H), 3,90 (d,2H), 2,85 (m,2H), 2,60
{d, 3H), 2,00 (m,1H), 1,80 (d amplio, 2H), 1,35-1, 10 (m,2H).
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Ejemplo 7 (compuesto n"137)
4-[(1-Naftaleniloxi)metil] -ll-piperidincarboxilato de 2-amino-

2-oxoetilo
i
o~y
%oﬂ R

7.1 4-[{1-naftaleniloxi)metirl]}-l-piperidincarboxilatode 1,1~
dimetiletilo

Se agrega, gota a gota, a una solucidén de 5,0 g (23,2
mmol) de 4-(hadroximetil)-l-piperidincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo, 4,3 g (29,8 mmol) de l-naftalenol y 7,82 g
(29,8 mmol) de trifenilfosfina en 120 ml de tetrabidrofurano,
enfriada bajo nitrédgenco por medio de un bafio de hielo, una
solucién de 6,03 g (29,8 mmol} de azodicarboxilato de
diisopropilo. Se deja que la mezcla reaccionante vuelva a
temperatura ambiente, y se mantiene la agitacién durante una
noche. Se agregan 2 ml de metancl, después se evapora a seco.
Se recupera el residuo en 200 ml de diclorometano y se lo
lava, sucesivamente, con una solucién acuosa al 10% de
hidrogenosulfato de potasio, con agua y con una solucién
acuosa de hidréxido de sodio 1M, Se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora a seco. Se purifica el producto por
cromatografia sobre gel de silice; se procede a la elucién

por medio de una mezcla 80/20, luego 70/30 y 50/50 de
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ciclohexano y diclorometano, para obtener 7,96 g de producto

en forma de aceite, que se solidifica.

Punto de fusién {(°C): 97-100.

7.2. 4-[(l-Naftaleniloxi)metil]piperidina

Se calienta a 60 "C durante 6 horas, una solucién de
7,96 g (29,1 mmol) de 4-[{{l-naftaleniloxi)metil]-1-~
piperidincarboxilato de 1,l1-dimetiletilo, preparado en 1la
etapa 7.1., en 120 ml de metancl y 28 ml de acido clorhidrico
acuoso al 35%. Se enfria a temperatura ambiente y se evapora
a seco, luego se coevapora 2 veces con etanol. Se lava el
residuo sélido con dietiléter, luego se lo seca al vacio en
presencia de pentéxido de fésforo, para obtener 3,1 g de
s6lido blanco.

Se recupera el s6lido en 80 ml de agua y sSe agrega una
solucién acuosa de hidréxido de sodio al 30%, hasta alcanzar
pH Dbésico, después se extrae 2 veces con 150 ml de
dietiléter. Se secan los extractos sobre sulfato de sodio y
se concentra a seco para obtener 2,75 g de producto aceitoso

utilizado tal cual en la etapa siguiente.

7.3. 4-[{1-Naftaleniloxi)metil]-l-piperidincarboxilato de
2-{etiloxi)-2-oxoetilo
Se calienta a 50 "C durante una noche, una solucién de

2,75 g (11,4 mmol) de 4-((l-naftaleniloxi)metillpiperidina,
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preparada en la etapa 7.2., y de 2,56 g (11,4 mmol) de
[(feniloxicarbonil)oxi]acetaﬁo de etilo, preparado de acuerdo
con el ejemplo 1.1, en 80 ml de toluenc. Se evapora a seco,
se recupera el residuo por medio de una mezcla de agua,
diclorometano y de una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. Se decanta la fase organica, se
la seca sobre sulfato de sodio y se la evapora a seco. Se
purifica el producto por cromatografia sobre gel de silice;
se procede a la elucién por medio de una mezcla 50/50 de
ciclohexano y diclorometano, luego con diclorometano y con
una mezcla 95/5 de diclorometano y acetato de etilo. Se
obtienen 2,05 g de producto en forma de aceite, utilizade tal

cual en la etapa siguiente.

7.4. 4-[(1-Naftaleniloxi)metil]-l-piperidincarboxilato de 2-
amino-2-oxoetilo

Se disuelve 1,0 g (2,69 mmol) de 4-[{(l-naftaleniloxi)
metil]-l-piperidincarboxilato de 2-{etiloxi)-2-~-oxoetilo,
preparado en la etapa 7.3., en 12 ml de una solucién de
amoniaco 7N (84 mmol) en metanocl. Se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 3 dias. Se evapora a seco y se
purifica por cromatografia sobre gel de silice; se procede a
la elucién por medioc de una mezcla 90/10, luego 80/20, 70/30
y 50/50 de diclorometano y acetato de etilo, después con una

mezcla 95/5 de acetato de etilo y metanol. Después se
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recristaliza en acetato de etilo, para obtener 0,77 g de
producto.

Punto de fusién (°C): 135-136.

LC-MS: M+H = 343.

RMN-'H (DMSO) & (ppm): 8,15 (dd,1H), 7,80 (d4d,1H), 7,50-7,30
(m, 4H), 7,30 (m,1H), 7,15 (m,1H), 6,95 (d,1H), 4,35 {s,2H)},
4,15-4,00 {(m+d,4H), 4,90 (m,2H), 2,10 (m,1H), 1,90 (d,Z2H),
1,45-1,25 (m,2H).

Ejemplo 8 (compuesto n'148)
4-[ (7-Quinoliniloxi)metil] -l-piperidincarboxilato de 2-amino-

2-oxoetilo

moﬂ 01\3’ '

8.1, 4-(Hidroximetil}-1-piperidincarboxilato de 2-(metiloxi}-
2-oxoetilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 2.1.,
utilizando 6,84 g (59,4 mmol) de 4-~{hidroximetil)piperidina,
en lugar de etanolamina, para obtener 7,85 g de producto en

forma de aceite incoloro.

8.2. 4-[(7-Quinoliniloxi)metil]~1~piperidincarboxilato de 2-

amino-2-oxoetilo
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Se agregan 0,26 g (1,03 mmol) de 1,1’~-({azodicarbonil)
dipiperidina (ADDP) a una soiuc16n de 0,16 g (0,69 mmol) de
4- (hidroximetil)~1-piperidincarboxilato de 2-(metiloxi)-2-
oxoetilo, preparado en la etapa 8.1., de 0,26 ml (1,03 rmmol)
de tri-n-butilfosfina y de 0,13 g (0,90 mmol) de 7-
hidroxiquinolina en 2,5 ml de benceno enfriada por medio de
un bafio de hielo. Se agita la mezcla durante minutos a 0 °C,
luego a temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra
sobre Célite y se enjuaga con dietiléter. Se evaporan a seco
los filtrados, y se purifica por cromatografia sobre gel de
silice; se procede a la elucién por medio de una mezcla 70/30
de acetato de etilo y n-hexano. Se disuelve el producto
obtenido en 3 ml (21 mmol) de una solucibébn de amoniaco 7M en
metanol. Se agita durante 3 horas, luego se evapora a seco.
Se purifica el producto por cromatografia sobre gel de
silice; se procede a la elucién por medio de una mezcla 90/10
de acetato de etilo y de etanol y se recristaliza en acetato
de etilo para obtener 0,115 g de producto en forma de sélido
blanco.

Punto de fusién ("C}): 137-139.

LC-MS: M+H = 344.

RMN-'H (CDCl;) & (ppm): 7,80 (dd,1H), 8,05 (dd,1H), 7,70
(d,1H), 7,40 (d,1H), 7,30-7,15 (m,2H), 6,05 {m,1H), 5,65
(m,1H), 4,60 (s,2H), 4,25 (m,2H), 4,00 {(d,2H), 2,90 (m,2H),
2,10 (m,1H), 1,95 (d, 2H), 1,50-1,30 (m,2H).



-32-
Ejemplo 9 (compuesto n'168) ~
4-{2-[(4-Bromofenil)oxiletil}-l-piperidincarboxilato de 2-

(metilamino)-2-oxoetilo

9.1. 4-{2-[(4-Bromofenil)oxi]etil}-l-piperidincarboxilato de
1,1~-dimetiletilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.1.
A partir de 1,93 g (8,4 mmol) de 4-(2-hidroxietil)-1-
piperidincarboxilato de 1,l1-dimetiletilo v de 5,88 g (33,6
mmol) de l-bromo-4-fluorobenceno, se obtienen 4,1 g de

producto bruto en forma de aceite.

9.2. 4-{2-[(4-Bromofenil)oxiJetil}piperidina

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.2,
A partir de 4-{2-[(4-bromofenilloxiletil}-1-
piperidincarboxilato de 1,l1-dimetiletilo, preparado en la
etapa 9.1, se obtiene 1,79 g de producto en forma de polvo.
Punto de fusién (°C): 100-102.

9.3. 4-{2~[(4-Bromofenil)oxi)etil}-1l-piperidincarboxilato de
2-{etiloxi}-2-oxocetilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.3,



Al

[}
b o,

ISy

233-
A partir de 1,76 g (6,19 mmol) de 4~{2-[(4-bromofenil)oxai]
etil} piperidaina, preparado'en la etapa 9.2, y de 1,39 g
(6,19 mmol) de ({[{feniloxi)carbonilloxil}acetato de etilo,
preparado de acuerdo con el ejemplo 1.1, se obtiene 1,4 g de

producto en forma de aceite.

9.4, 4-{2-[(4-Bromofenil}oxiletil}-1-piperidincarboxilato de
2-{metilamino)~2-oxoetilo

Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.4.
A partir de 1,3 g (3,14 mmol) de 4-{2-[({4-bromofenil)oxi}
etil}-1l~piperidincarboxilato de 2-(etiloxi)-2-oxcetilo,
preparado en la etapa 9.3, se obtienen 0,95 g de producto en
forma de polvo.
Punto de fusién (°C): 101 - 103.
LC-MS: M+H = 400.
RMN-'H (CDCl,;) & (ppm}): 7,55 (d, 2H): 7,00 (d, 2H); 6,25 (s
amplio, NH); 4,90 - 4,70 (m, 2H); 4,50 - 4,25 {(m, 2H); 4,20
(t, 2H); 3,20 - 2,90 (m, 2H); 3,10 {(d, 3H); 2,05 - 1,90 (m,
SH):; 1,55 - 1,30 (m, 2H).

Ejemplo 10 (compuesto n'186)
4-{2-[(4'-Cloro-4-bifenil)oxiletil}-1-piperidincarboxilato de

2- (metilamino) -2~-oxoetilec
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Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 4.5.
A partir de 0,1 g (0,25 mmcl) de 4-~{2-[(4-bromofenil)oxi]
etil}-l1-piperidincarboxilato de 2-(metilamino)-2-oxocetilo,
preparado de acuerdo con el ejemplo 9, y de 0,117 g (0,75
mmel} de &cido 4-clorcofenilborédnico, se obtlenen 0,087 g de
producto en forma de polvo.
Punto de fusién ("C): 104-106.
LC-MS: M+H = 431.
RMN-'H (CDCl,) & (ppm): 7,70 - 7,50 (m, 6H); 7,10 (d, 2H);
6,20 (s amplio, NH); 4,85 - 4,60 (m, 2H); 4,45 - 4,15 (m,
2H); 4,20 (t, 2H); 3,15 - 2,95 (m, 2H); 3,05 (d, 3H); 2,10 ~
1,85 (m, 5H), 1,50 - 1,25 (m, 2H).

Ejemplo 11 (compuesto n"183)

4-[2-(7-Isoquinoliniloxi)etil]-l-piperidincarbamato de 2-

amino-2-oxoetilo

o0, O
0

11.1. 4-(2-Hidroxietil)-1l-piperidincarboxilato de 2-
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(meti1loxi)-2-oxoetilo
Se procede tal como se ha descripto en el ejemplo 2.1.,
utilizando 7,6 g (59,4 mmol) de 4-(2-hidroxietil)piperidina,
en lugar de etanolamina, para obtener 7,1 g de producto en

forma de aceite incoloro.

11.2. 4-[2~(7-Isoquinoliniloxi)etil)-1l~piperidincarbamato de
2-amino-2-oxoetilo

Se procede tal como se ha descripto en el elemplo 8.2.,
a partir de 0,46 g (1,84 mmol) de ADDP, de 0,30 g (1,24 mmol)
de 4-{2-hidroxietil)-l-piperidincarboxilato de 2-(metiloxi)-
2-oxoetilo, preparado en la etapa 11.1., de 0,46 ml de tri-n-
butilfosfina y de 0,26 g (1,84 mmol) de 7-hidroxiisoquinolina
en 4 ml de benceno. Se purifica el producto por cromatografia
sobre gel de silice y se procede a la elucién con acetato de
etilo, luego con una mezcla 95/5 de acetato de etilo y de
etancl para obtener 0,25 g de producto en forma de sélido
blanco.
Punto de fusién ('C): 179-181.
LC-MS: M+H = 358.
RMN-'H (CPCl;) & (ppm): 9,15 (s,1H), 8,45 (d,1H), 7,60 (d,1H),
7,35 (dd,1H), 7,20 (d,1H), 6,05 (m,1H), 5,75 (m,1H), 4,60
(s,2H), 4,20 (t,4H), 2,90 {m,2H), 1,90~1,70 (m,5H), 1,40-1,20
(m, 2H) .
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Ejemplo 12 (compuesto n’83)
3-[{(1-Naftaleniloxi)metil]-1-pirrolidincarboxilato de 2-

8.~y

12.1. 3-[(l-Naftaleniloxi)metil]-l-pirrolidincarboxilato de

amino-2-oxoatilo

1l,1-dametiletilo

Se agrega, gota a gota, a una solucién de 1,0 g (4,9
mmol) de 3-(hidroximetil)-l-pirrolidincarboxilato de 1,1-
dimetiletiloc (descripto en WO 0066557), 0,95 g (6,4 mmol) de
l-naftalenol y 1,4 g (6,9 mmol) de tri-Q-butilfosfina en 40
ml de toluenc y 20 ml de tetrahidrofurano, enfriada bajo
nitrégeno por medio de un bafio de hielo, una solucién de 1,74
g (6,9 mmol) de ADDP. Se deja gque la mezcla reaccionante
vuelva a temperatura ambiente, y se mantiene la agitacién
durante 24 horas. Se filtra 1la mezcla y se enjuaga el
precipitado con tolueno, Se evapora a seco. Se recupera el
residuc en diclorometano y se 1o lava con una solucién acuosa
de hidréxido de sodio IM. Se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora a Seco. Se purifica el residuo por cromatografia
sobre columna de gel de silice y se procede a la elucién con
diclorometano, luego con una mezcla 98/2 de diclorometano y

metanol, para obtener 0,80 g de producto en forma de aceite
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incoloro,.

12.2. 3-[(1-Naftaleniloxi)metillpirrolidina

Se agita durante 6 horas una solucién de 0,42 g (1,28
mmol) de 3-[{l-naftaleniloxi)metil]-l-pirrolidincarboxilato
de 1,l1-dimetiletilo, preparado en la etapa 12.1., en 10 ml de
1,4-dioxano y 6 ml de una solucién 2N de &cido clorhidrico
acuoso. Se evapora a Seco, luego Se coevapora 2 veces COn
tolueno. Se 1lava el residuo sélido con dietiléter. Se
recupera el sélido con diclorometano, y sSe agrega una
s0lucién concentrada de amoniaco hasta alcanzar pH basico. Se
filtra sobre cartucho Whatman PTFE y se concentra la fase
organica para obtener 0,21 g de producto aceitoso utilizado

tal cual en la etapa siguiente.

12.3. 3-{(1-Naftaleniloxi)metil]~-l-pirrolidincarboxilatoc de
2-(etiloxi)-2-oxoetilo

Se calienta a 60 "C durante una noche una solucién de
0,20 g (0,88 mmol) de 3-[(l-naftaleniloxi)metil]pirrolidina,
preparada en la etapa 12.2., y de 0,35 g (1,5 mmol} de
[(feniloxicarbonil)oxilacetato de etilo, preparado de acuerdo
con el ejemplo 1.1, en 6 ml de tolueno. Se evapora a seco y
se recupera el residuo por medio de una mezcla de agua,
diclorometano Yy una solucién acuosa saturada de

hidrogenocarbonato de sodio. Se decanta la fase organica, se
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la seca sobre sulfato de sodio y se la evapora a seco. Se
purifica el residuo por cromatografia sobre columna de gel de
silice y se procede a la eluciédn con diclorometano, -luego con
una mezcla 99/1 de diclorometano y metanol. Se obtienen 0,24
g de producto en forma de aceite, utilizado tal cual en la

etapa siguiente.

12.4. 3-[(l-Naftaleniloxi)metil]-l-pirrolidincarboxilato de
Z-amino-2-oxcetilo

Se disuelven 0,24 g (0,67 mmol) de 3-[(1-
naftaleniloxi)metil]-1l-pirrolidincarboxilato de 2-(etiloxi)-
2-oxocetilo, preparado en la etapa 12.3., en 15 ml de una
solucién de amoniaco 7N (105 mmol) en metanol. Se agita en un
tubo tapado a temperatura ambiente durante 3 dias. Se evapora
a seco y se purifica el residuo por cromatografia sobre
columna de gel de silice; se procede a la elucibén por medio
de una mezcla 97/3, luego 94/6 de diclorometano y metanol. Se
tritura el s6lido obtenido en dietiléter y se lo filtra, para
obtener 0,15 g de producto.
Punto de fusiétn ('C): 161-163.
LC-MS: M+H = 329.
RMN-'H (DMSQ) & (ppm): 8,15 (m,1H), 7,75 (m,1H), 7,50-7,30
(m,4H), 7,10-6,90 (s,2H), 6,80 {(m,1H), 4,40 (s,2H), 4,20-4,05
(m, 2H), 3,90-3,30 (m,4d), 2,90-2,70 (m,1H), 2,30~2,10 (m,1H),
2,05-1,85 (m,1H).
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La siguiente tabla ilustra las estructuras gquimicas y

las preopiedades fisicas de algunos compuestos de acuerdo con

la invencién.
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Tabla

0

Y R
\x /(CH,)m\‘/ (CH,)n\,fJLO,R‘
R1

(1)

LA

n’ Y X |min| R, | R, R, R, PF°'C
(o M+H)
1 4-clorofeml 0 0|1 H H H CH,CONHCH, 147-149
2 4-clorofeml o |o|1] H | H H CH,CONH, 128-130
3 4-clorofentl 0 |of2]| H | H H CH,CONH, 108-110
4 4-clorofen:i 4] 0]3] H H H CH,CONH, 116-118
5 3-cloroferu o |o[1| H | H H CH,CONH, 114-116
6 3-clorofem| 0 02t H H H CH,CONH, 90-92
7. 3-clorofen:l 0 0|3 H H H CH,CONH, 114-116
8 2-clorofenil o |of1]| H | H H CH,CONH, 128-130
9 2-clorofeml 0 0j2] H H H CH,CONH, 128-130
10 2-clorofenil o lo3a| B | H H CH,CONH, 110-112
11 4-cianofenil 0 01| H H H CH,CONH, 204-206
12 4-cianofeml 0 012 H H H CH,CONH, 173-175
13 4-cianofeml 0 03| H H H CH,CONH, 169-171
14 3-caanofem| O joj1| H | H H CH,CONH, 142-143
15 3-cianofenil 0 0|2 H H H CH,CONH, 129-131
6 3-ciancfem| 0 03| H H H CH,CONH, 123-125
17 4150-propilfenl o lof1| v | H H CH,CONH, 95.97
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n’ Y X [m|o| R, | R, R, R, PF°'C

(e M+H)

18 4-150-propilfeml 0 0[2] H H H CH,CONH, (295)

19 4-150-proplfeml 0 cl3| H H H CH,CONH, 103-105

20 3-iso-propilfenil o |lolhl B | H H CH,CONH, 96-98

21 3~sso-propilfem! 0 02| H H H CH,CONH, (295)

22 3-150-propilfenil Q 03| H H H CH,CONH, 88-90

23 4-ter-butilfenl 0 0i2| H H H CH,CONH, 90-92

2 4-ter-butilfenl o lolsl v | m H CH,CONH, (323)

25 3-ter-butilfenl o |[o|2f H | H H CH,CONH, (309)

26 3-ter-butilfenil O |o|3| H | H H CH,CONH, (323)

27 4-(1,1,3,3- 0 02| H H H CH,CONH, (365)

tetrametlbutul)fem]
28 4-(1,13,3- o 03} H H H CH,CONH, (379)
tetrametilbutil)femi

290 ) 4 1dimenlfeml | O |O|1| H | H H CH,CONH, 357)
metil)fenl

30, 4-(1,1-dimetilferul 0 0|2] H H H CH,CONH, (371)
metu)fent]

3l 4<(1,1-dimetrifenul (o) 03] H H H CH,CONH, (385)
menl)fem!

32 4-fenilfeml 0 Of1] H H H CH,CONH, 196-198

33 4-fenilfeml 0 0]2] H H H CH,CONH, 187-189

34 4-fenlfeml 0 03] H H H CH,CONH, 192-194

35 | 4<{4-clorofenl)feml 0 0|1| H H H CH,CONH, 193-195

36 | 4-(3-clorofeml)fenl O JO01|1] H H H CH,CONH, 168-170
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n’ Y X |m R, | R R, R, PF°C
(o M+H)
37 | 4-(2-clorofemt)fernl 0 0 H H H CH,CONH, 114-116
I8 4-(4- 4 0 H H H CH,CONH, 194-196
metoxifenil)feml
39 4-(3- 4] 0 H H H CH,CONH, (345)
metmafemi)fend
40 4-(2- o o H | H H CH,CONH, 127-129
metoxifenil)fenl
41 3-fenilfem] o |o H| H H CH,CONH, 126-128
42 3-fenulfem| 0 0 H H H CH,CONH, 110-112
43, 3-femilfem| o |o H | H H CH,CONH, 127-129
44. | 3-{(4-clorofeml)fenil 0 0 H H H CH,CONH, 137-139
45 | 3-@Gclorofenil)fent | O {0 HI| H H CH,CONH, 90-92
46, | 3-(2-clorofeml)fenil 0 0 H H H CH,CONH, 55-57
47 3-(4- o |o H | H H CH,CONH, 168-170
metoxifeml)fenul
43 3-(3- ) 0 H H H CH,CONH, 86-88
metoxifenil)feml
49 2-femifemt 0 0 H H H CH,CONH, 92-94
50 2-femlfemil o |o H | n H CH,CONH, (329)
51 2-femlfens} 0 0 H H H CH,CONH, (343)
52 | 2-(4<clorofeil)fensl | O [0 H | H H CH,CONH, 130-132
53 | 2-(3-cloroferul)fenil 0 0 H H H CH,CONH, 88-90
54 | 2-(2-clorofeml)feml 0 0 H H H CH,CONH, (349)
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o’ Y X |m[a|] R | R, R, R, PF°C
(o M+H)
55 2-(4- 1)) o|1| H H H CH,CONH, 74-76
metoxafenil)fens!
56 naftslen-1-1 1) 0{1{ H H H CH,CONH, (289)
57 naftalen-1-1i 0 02| H H H CH,CONH, {303)
58 naftalen-1-11 o Jof3| H | H H CH,CONH, 80-82
59 naftalen-1-1 0 03| H H H CH,CONHCH, 90-92
60 | 4-cloro-naftalen-1-1l o 03] H H H CH,CONH, 142-144
61 4-cloro-naftalen-1-11 0 0|3] H H H CH,CONHCH, 108-110
62 naftalen-2-11 0 01| H H H CH,CONH, (289)
63 naftalen-2-1l 0 0|2] H H H CH,CONH, 158-160
64 naftalen-2-il o 03| H H H CH.CONH, 171-173
65 4-feroxaferl 0 0f1] H H H CH,CONH, 158-160
66 4-fenoxifeul o {ol2] H | ® H CH,CONH, 141-143
&7 4-fenoxafenl 0] 0|3| H H H CH.CONH, 144-146
63 pindin-3-1 0] c|1] H H H CH,CONH, 135-137
59 piridin-3-1] 0 0fz| H H H CH,CONH, 119-121
70 prridin-3-11 0 03] H H H CH,CONH, 96-98
71 S-cloroquinolin-8-11 0 0]1] H H H CH,CONH, 232-234
72. | 5-cloroquinolin-8-11 o 0|2l H H H CH,CONH, 183-185
73 5-cloroqunolin-8-1 0 03| H H H CH,CONH, 184-186
74 fonal 0 1j0] H H CH, CH,CONH, 90-92
75 4-CFyfemi 0 of2 (CHL), H CH,CONH, 115-117
76 4-Cl-feml 0, |02 (CHp, H CH,CONH, 164-166
77 4-Clfeml §0, |02 (CH,), H CH,CONHCH, 168-170
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n Y X |min| R | R, R, R, PF°C

{o M+H)

78 3-CF,-femil 80, [0 ]2] (cHY, H CH,CONH, 148-150

79 3-CF,-fenil SO, |0 2] (CHY, H CH,CONHCH, | 163-165

80 naftalen-1-1l o |of1]| (cH, H CH,CONHCH, | 111-113

81 naftalen-1-11 o |1]|1| (cH) H CH,CONH, 176-178

B2 naftalen-1-1] o |1]1| (CHY, H CH,CONHCH, | 112-114

83 naftalen-1-il o [1{1]| (cHY, H CH,CONH, 161-163

84 naftalen-1-1f o |1}1| (cH), H CH,CONHCH, | 99-101

85 4-(4-F-feni])feml o |ofz| (cH) H CH,CONHCH, | 117-119

86 | 4-(4-Cl-feml)fenl o {olz2]l (cHY), H CH,CONHCH, | 134136

87 | 4(4CH,feni)fetl | O |0 |2| (CH), H CH,CONHCH, | 121-123

88 4-(4-n-butil- 0 [o0]2] (cH) H CH,CONHCH, { 105-107
fenu))feml

89 | 4{4-CP,ferul)feml 0|2} (cHY, H CH,CONHCH; | 141-143

90, 4-(4-CH,0- 02| (CHY, H CH,CONHCH, | 152-154
ferul)fenil

91 4-(4-CH,0- o |o|2| (cHY, H CH,CONHCH, | 145-147
fem)fenl

92 4-{4-CF,0- o |o]z2| (cH), H CH,CONHCH, | 131-133
fenul)fent]

93 4-(3-F,4-CH,0- o |ol2] (cmy, H | cmconmcH, | v (@17
fen:!)fen:l

94 4-(3-CL4-F- o |of2] <(cHY, H CH,CONHCH, | 124-126
fenil)feml

95. | 4-(34Clyfembfensl | O |0 [2| (CHY, H CH,CONHCH, (438)
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n’ Y X {m|n} R | R Ry R, PF "C

(o M+H)

96 3-(4-F-feml)fenl 0O fo0]2 (CH,), H CH,CONHCH, (387

97 3-(4-Cl-fenl)femn] o 0|2 (CH,), H CH,CONHCH, (403)

98 | 344-CH,-feml)fenl 0O |0]2 (CHy), H CH,CONHCH, (383)

99 3-(4-n-butil- o [ol2] (cHY, H CH,CONHCH, (425)
ferul)ferul

100 | 3-(4-CF,fenl)fenil 012 {CHy), H CH,CONHCH, (437

101 3-(4-CH,0- 0l2] (cHY, H CH,CONHCH, (399)
fenil)fenl

102 3-(4-C;H,0- 0 |o|2] (cHY, H CH,CONHCH, (413)
feml)fenl

103 3-(4CF,0- o |o]2] (cHY, H CH,CONHCH, (453)
fenil)fenil

104 | 3-3-F4-CHO- o Jol|2| (cHY, H CH,CONHCH, (417)
fem)fenil

105 3-(3-C1,4-F- o lolz| (cHY), H CH,CONHCH, (421)
ferul)feml

106 | 3-34-Clfemlfeml | O {0 |2]| (CHY, H CH,CONHCH, (438)

107 ] 3424-Clfeml)fersl | O 1012 (CHY), H CH,CONHCH, (438)

108 paftalen-1-11 0o |o}2] (cH) H CH,CONH, 137-138

109 naftalen-1-1l o |o]|2| (cH) H CH,CONHCH, | 121-122

110 naftalen-2-11 o o2 (CH,), H CH,CONH, 118-120

111 quinohn-8-11 o |o]2] (cHY) H CH,CONH, (330)

112 fem] o |1]2] (cHY H CH,CONH, 123-125

113 4-Cl-fenil 0 1]2 (CH,), H CH,CONH, 152-154
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n' Y X n|{ R, | R R, R, PF'C

(o M+H)
114 4-Cl-ferul 0 2 (CH,), H CH,CONHCH, 166-168
115 4-Cl-fenl S 2 (CHy), H CH,CONHCH, 130-132
116. 4-Cl-fenil 80, 2 (CHy), H CH,CONHCH, 131-132
117 3-Cl-fenl 0 2 (CH), H CH,CONH, 131133
118 3-Cl-fesul s 2 {CH), H CH,CONHCH, 94-96
119 3-Cl-ferl SO, 2 (CHp), H CH,CONHCH, 100-102
120 4-Br-fem) o 2| (CHY, H CH,CONHCH, | 163-165
121 4-CH,0-fenl 0 2 (CH,), H CH,CONH, 128-130
122 3-CH,;0-fenul 0 2 (CH,), H CH,CONH, 119-121
123 | 4-n-propiloxi-fenil | © 2| (cHY, H CH,CONH, 141-143
124 4-CFy-ferl o 2 (CH,), H CH,CONH, 134-136
125 4-CF,-feml S 2| (CHY, H CH,CONHCH, | 12%-131
126 4-CF;-ferul 8Q, 2 (CH,), H CH,CONHCH, | 103-105
127. 3-CF,-fenil 4] 2 (CHy), H CH,CONH, 120-121
128 3-CF,-feml S 2 (CH,), H CH,CONHCH, 167-169
129 3-CF,-fem! 50, 2 (CH), H CH,CONHCH, 141-143
130 4-CF,0-feml o 2| (CHY, H CH,CONH, 118-120
131 3-CF,0-ferul 0 2 (CH,), H CH,CONH, 132-134
132 4-150propil-fenl 0 2 (CH,), H CH,CONH, 113-115
133 3-isopropil-feru! 0 2 (CHy), H CH,CONH, 119-121
134. 2,3-Cl,-feml 0 2| (CH), H CH,CONHCH, | 160-162
135 2,4-Cl,-fenil 0 2| (CcHY, H CH,CONHCH, | 144-146
136 3,4-Cl-fenul 0 2 (CH), H CH,CONH, 113-115
137 nafialen-1-11 0 2 (CH,), H CH,CONH, 135-136
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n’ Y X n| R, | Ry R, R, PF°C
(o M+H)
138 naftalen-1-1 0 2| (CH) H | CH,CONHCH, | 151-152
139 naftalen-1-11 ) 1| (cHY, H CH,CONH, [ 149-151
140 naftalen-1-i1 0 1| (cHy, H | CH,CONHCH, | (357)
141 naftalen-1- S 2| (cHY, B | cuconmcy, | 127120
142. naftalen-1-il SO, 2| (cHY, H | cmconacH, | 154-156
143 nafialen-2-1! ) 2| (cH), H CH,CONH, | 142-144
144 naftalen-2-11 S 2| (cH), H | cmconHCH, | 111-113
145 naftalen-2-11 S0, 2| (CH), H | CH,CONHCH, | 105-107
146 | d-cloro-nafislen-141 | © 2| (Hy, H CH,CONH, | 166-168
147 | 4-cloro-nafielen-141 | © 2] (cHy, H | cH,CONHCH, | 163-165
148 quinoln-7-il ) 2| (), H CH,CONH, | 137139
149, 1soquinolin-7-1 0 2 (CH,), H CH,CONH, 162-164
150 |  4-(d-F-ferl)ferl ) 2| (cH) H | CH,CONHCH, | 150152
151 | 4-(4-Clfeml)fend | © 2| (cHy, H | cm,coNHCH, | 167-169
152 | 4<4-CH,femlfemt | © 2| (cH, H | CH,CONHCH, | 164-166
153 4~(4-n-bunil- ) 2|  (CH) H | CH,CONHCH, | 171-173
fert)fem!
154 | 4-(4-CFyfenl)ferul 2| H | CH,CONHCH, | 197-199
155 4-(4-CH,0- 2| (CH), H | CHCONHCH, | 172-174
fernl)fem!
156 4-(4-CH,0- 0 2| (), H | CH,CONHCH, | 173-175
ferul)feru]
157. 4-(4-CF,0- 0 2| (), H | CH,CONHCH, | 152-154

fenil)ferl
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n’ Y X |m|o| R | R, R, R, PF°C
(o M+H)
158. | 4-(3-F4-CH,0- o |12 ) H CH,CONHCH, | 156-158
feml)ferul
159 4-(3-CL4-F- o |1{2] (cHY, H CH,CONHCH, | 132-134
feml)fenl
160 | 4-(3,4-Cl,-feml)feml 4] 12 (CH,), H CH,CONHCH, 163-165
161 | 442,4-Cl,-fenil)fenil 0 112 (CHy), H CH,CONHCH, 177-179
162 pinmidin-2-11 s |12 (BN H CH,CONHCH, | 109-111
163 5-feml-tiazol-2-11 S 12 {CH,), H CH,CONHCH, (406)
164 benzoxazol-2-1l s 12 (CHy), H CH,CONHCH, (364)
165 feml o 2|2 {CH,), H CH,CONH, 136-138
166 4-Cl-fenl 0 2|2 (CHy, H CH,CONH, 115-117
167 3-Cl-fenul 0 212 (CH,), H CH,CONH, 91-93
168 4-Br-fem1 o |22 (), H CH,CONHCH, | 101-103
169 4-CH,0-fenil 0 2|2 (CH,), H CH,CONH, 108-110
170 3-CH,;0O-fenul Q 2|2 {CH,), H CH,CONH, (337
171 4-n-propiloxa-feml (8] 2|2 (CH)), H CH,CONH, 121-123
172 4-CFfeml o {2121 (Hy, H CH,CONH, 112-114
173 3-CF,-fenul 0 2|2 {CH,), H CH,CONH, 94-96
174 4-CF,0-fenil 0 2|2 {CH,), H CR,CONH, 79-81
175 3-CF,0-femil o |2]2 (CH,), H CH,CONH, (391)
176. 4-1sopropil-fenil ) 212 (CHy), H CH,CONH, 75-77
177 3-1sopropil-feml 0 212 (CH)), H CH,CONH, (349)
178 3,4-Cly-fent o |22 (cHY, H CH,CONH, 103-105
179 naftalen-1-11 0 2]2 (CH,), H CH,CONH, 134-135
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n’ Y X |{mi|n| R, | R, R, R, PF°C
(o M+H)
180 naftalen-1-1l 0 22 (CH,), H CH,CONHCH, 108-109
181 naftalen-2-11 0 232 (CH,), H CH,CONH, (357
182 qunolin.7- 0 2|2 (CH), H CH,CONH, 164-166
183 1soqunolin-7-1 0 2|2 (CH,), H CH,CONH, 179-181
184 4-fenil-feml 0 212 (CH,), H CH,CONHCH, 124-126
185 4-(4-F-feml)fenl 0 212 (CH)), H CH,CONHCH, 120-122
186. | 4-{4-Cl-feml)fen! o 2|2 (CHy, H CH,CONHCH, 104-106
187 | 4-@4-Chyfeml)fenit | © |2|2]| (CHY, H CH,CONHCH, | 137-139
188 | 4-(3-CF,feml)fenil o 212 (CH), H CH,CONHCH, 938-100
189 4-(4-CH,O- 0 212 (CHY), H CH,CONHCH, 141-143
fem)feml
190 4-(4-CF,0- o 212 (CH), H CH,CONHCH, 116-118
fenil)fen1!
191, 4-(4-150-propil- 0 212 (CHy), H CH,CONHCH, 121-123
fenul)feml
192 | 42,4-Cl-feni])fenl 0 2|2 (CH,), H CH,CCNHCH, 112-114

Los compuestos de la invencién han sido objeto de
pruebas farmacoldgicas que han permitido determinar su efecto
inhibidor de la enzima FAAH (Fatty Acid Amido Hydrolase).

La actividad inhibidora ha sido puesta en evidencia en
una prueba radioenzimatica basada en la medicién del producto

de hidrélisis {(etanolamina [1-°H]) de anandamida [etanolamina
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1-3H) por la FAAH (Life Sciences (1995), 56, 1999-2005 y
Dianal of Pharmacology y Experimented Therapeutics (1997),
283, 729-734). De esta forma, se extraen cerebros de ratones
(menos el cerebelo) y se conservan a -80 'C., Los homogenados
membranarios se ©preparan en forma extemporinea por
homogeneizacién de los tejidos con Polytron en un tampén
Tris-HC1 10mM (pH 8,0) que contiene 150 mM NaCl y 1 mM EDTA.
Posteriormente, se trata la reaccidn enzimidtica por medioc de
70 pl1 de tampén que contiene albtmina de suero bovino sin
dcidos grasos (1 mg/ml). Se agregan en forma sucesiva los
compuestos probados en diferentes concentraciones, la
anandamida [etanolamina 1-'H]} (actividad especifica de 15-20
Ci/mmol) diluida en 10 uM de anandamida fria y la preparacién
membranaria (400 ng de tejido congelado por prueba). Después
de 15 minutos a 25 'C, la reaccién enzimitica se detiene por
adicién de 140 pL de cloroformo/metanol (2:1). La mezcla se
agita 10 minutos, luego se centrifuga durante 15 minutos a
3500g. Se procede al recuento de una alicuota (30 pL) de la
fase acuosa que contiene la etanolamina [1-3H) por
centellografia liquida.

En esas condiciones, los compuestos mas activos de la
invencién presentan CI;, (concentraciédn que inhibe al 50% la
actividad enzimatica de control de la FAAH) comprendidas
entre 0,001 y 1 pM. Por ejemplo, el compuesto n'58 de la
tabla presenta una CI;, de 0,047 pM.
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Por lo tanto, surge de esta forma que los compuestos
conformes a la invencién tienen una actividad inhibidora de
la enzima FAAH.

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

De esta forma, la administracién intraperitoneal (i.p.)
de PBQ (fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en una solucién de cloruro
de sodio al 0,9% que contiene 5% de etanol) en ratones macho
OF1l de 25 a 30 g, proveca estiramientos abdominales, en
promedio 30 torsiones o contracciones durante el periodo de
5 a 15 minutos después de la inyeccién. Los compuestos
probados se administran por via oral en suspensién en Tween
80 al 0,5%, 60 minutos o 120 minutos antes de 1la
administracion de PBQ. En esas condiciones, los compuestos
mas poderosos de la invencidédn reducen en un 35 a 70% el
numero de estiramientos inducidos por el PBQ, en una gama de
dosis comprendida entre 1 y 30 mg/kg. Por ejemplo, el
compuesto n° 58 de la tabla reduce en un 51% el numero de
estiramientos inducidos por el PBQ, en una dosis de 1 mg/kg
a las 2 horas.

La enzima FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, {2000},
108, 107-121) cataliza 1la hidrélisis de los derivados
enddgenos de amidas y de ésteres de diferentes &cidos grasos
tales como la N-araquidonoiletanolamina (anandamida), la N-

palmitcoiletanolamina, la N-oleciletanoclamina, la oleamida ©
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el 2-araquidonoilglicerol. Esos derivados ejercen diferentes
actividades farmacolégicas interactuando, entre otros, con
los receptores canabincides y vaniloides.

Los compuestos de la invencién, bloquean esta via de
degradacién y aumentan el porcentaje tisular de esas
substancias enddgenas. Estos pueden utilizarse a ese titulo
en la prevencién y el tratamiento de las patologias en las
cuales estidn implicados los canabinoides endégenos vy/o
cualquier otrc substrato metabolizado por la enzima FARH,

Se pueden citar, por ejemplo, citar las enfermedades y

las afecciones siguientes:

el dolor, en especial, los dolores agudos o crénicos de tipo
neurégeno: migrafia, dolores neuropaticos gque incluyen las
formas asociadas al virus del herpes y a la diabetes; los
dolores agudos o© crénicos asociados a las enfermedades
inflamatorias: artritis, artritis reumatoide, ostecartritis,
espondilitis, gota, wvascularitis, enfermedad de Crohn,

sindrome de colon irritable;
los dolores agudos o crénicos periféricos;

los vértigos; los vémitos; las néuseas, en particular

aquellas que son consecuencia de una quimioterapia;

los trastornos del comportamiento alimenticio, en particular

las anorexias y cagquexias de diversas naturalezas;

las patologias neurolédgicas y psiquidtricas: temblores,

disquinesias, distonias, espasticidad, comportamientos
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compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, cualquier
forma de depresién y de ansiedad de cualquier naturaleza y
origen, trastornos del humor, psicosis; las enfermedades
neurodegenerativas agudas Vv crébnicas: enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de
Huntington, lesiones relacionadas con la isquemia cerebral y

con los traumatismos de craneo y de médula;
la epilepsia:

los trastornos del suefio que incluyen las apneas del suerfio;
las enfermedades cardiovasculares, en particular, la
hipertensibn, las arritmias cardiacas, la arterioesclerosis,

la crisis cardiaca, las isquemias cardiacas;
la isquemia renal;

los cénceres: los tumores benignos de piel, papilomas y
tumores cerebrales, tumores de prédstata, tumores cerebrales
{glioblastomas, medulo-epiteliomas, meduloblastomas,
neuroblastomas, tumores de origen embrionario, astrocitomas,
astroblastomas, ependinomas, oligodendrogliomas, tumor de
plexo, neuroepiteliomas, tumor de epifisis,
ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis,

melanomas malignos, schwanomas);

los desobdrdenes del sistema inmunitario, en especial las
enfermedades autoinmunes: psoriasis, 1lupus eritematoso,
enfermedades del tejido conjuntivo o de las conectividades,
sindrome de $jdgrens, espondiloartritis anquilosante,

espondileoartritis indiferenciada, enfermedad de Behcet,
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anemias autoinmunes hemoliticas, esclerosis en placas,
esclerosis lateral amiotré6fica, amilosis, rechazo de
injertos, enfermedades que afectan la linea plasmocitaria;
las enfermedades alérgicas: la hipersensibilidad inmediata o
retardada, rinitis o conjuntivitis alérgicas, dermatitis de

contacto;

las enfermedades infecciosas parasitarias, virales o
bacterianas: SIDA, meningitis, las enfermedades
inflamatorias, en especial las enfermedades articulares:
artritis, artritis reumatoide, ostecartritis, espondilitis,
gota, wvascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome de colon
irritable, la osteoporosis, las afecciones oculares:

hipertensién ocular, glaucoma;

las afecciones pulmonares: enfermedades de las vias
respiratorias, broncoespasmos, tos, asma, bronquitis crénica,

obstruccidén crénica de las vias respiratorias, enfisema;

las enfermedades gastrointestinales: sindrome de colon
irritable, desérdenes inflamatorios intestinales, (lceras,

diarreas;
la incontinencia urinaria y la inflamacién vesical.

La wutilizacién de 1los compuestos conformes a la
invencidn, en estado de base, de sal de adicién con un Acido,
de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para la
preparacidén de un medicamento destinado a tratar las

patologias antes mencionadas, forma parte integrante de la
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invencién.

La invencién tiene también por objeto medicamentos que

comprenden un compuesto de férmula (I}, o una sal de adicidn
con un Aacido, o© también un hidrato o© un solvato
farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (I).
Esos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, en
especial en el tratamiento de las patologias antes
mencionadas.

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

Dichos excipientes se eligen de acuerdo con la forma
farmacéutica y el modo de administracién deseados, entre los
excipientes habituales que son conocidos por el hombre de
oficio.

En 1las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién para la administracién oral, sublingual,
subcuténea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o

rectal, el principio activo de férmula (I) antedicho, o su
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sal, solvato o hidrato eventual, puede ser administrado en
forma unitaria de administracién, mezclado con excipientes
habituales, a animales y a seres humanos para la profilaxis
0 el tratamiento de los trastornos o de las enfermedades
antes mencionados.

Las formas unitarias de administracién apropiadas
comprenden las formas por via oral tales como los
comprimidos, las capsulas de gelatina blandas ¢ duras, 1los
polvos, los granulados, las gomas de mascar y las soluciones
O suspensiones orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal,
por inhalacién, las formas de administracién subcutanea,
intramuscular o intravenosa y las formas de administracién
rectal o vaginal. Para la aplicacién tépica, se pueden
utilizar los compuestos conformes a la invencién en cremas,
pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de

administracién de un compuesto conforme a la invencién en

forma de comprimido puede comprender 1los siguientes

componentes:
Compuesto de acuerdo con la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sédica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 2,25 mg
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Estearato de magnesio 3,0 mg

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

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

La invencién, de acuerdo con otro de sus aspectos, se
refiere también a un método de tratamiento de las patologias
antes indicadas que comprende la administracién de una dosis
eficaz de un compuesto conforme a la invencién, de una de sus
sales de adicidén con un acido farmacéuticamente aceptable, de

un solvato o de un hidrato de dicho compuesto.



-58-

REIVI I

1. Compuesto que responde a la férmula (I):

0
Y R,
\x /(CHJHY (CHI)H\B']JLO'R‘
R1 Rz

(1)

en la cual:

m representa 0, 1, 2 6 3;

n representa 0, 1, 2 6 3;

X representa un adtomo de oxigeno o de azufre o un grupo
SO o S0,;

R;, ¥ R, representan, independientemente entre si, un
Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C;~;, 0 R, ¥ R,
forman juntes un grupo -(CH;)p~, donde p representa un
numero entero que va de 1 a 5 de forma tal que, n + p,
sea un numero entero que vaya de 2 a 5;

R; representa un atomo de hidrégeno o de fldor o un grupo
hidroxi o metilo;

R, representa un grupc de férmula general CHR;CONHR; en
la cual:

Rs; representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo-
Cis ¥

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-
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C,_ss Cicloalquilo-C;.,; cicloalquilo-Csi,—alquileno~-C,q?

Y representa:

un grupo Y, elegido, especialmente, entre un fenilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinile, pirazinilo,
triazinilo, tiazolilo, naftilo, quinolinilo,
isoquineclinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, cinolinilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo,
indelilo, 1soindolilo, indolinilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazelilo, benzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotiadiazolilo; el grupo Y, estd substituido,
eventvalmente, por uno o varies substituyentes Y,,
idénticos o diferentes entre si, o por un grupo Yi; Y,
representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, nitro,
alquilo-C,, alcoxi~C,,, tiocalquilo-C,,, fluorocalquilo-
Ci-s¢ fluorcalcoxi-C,_,, fluoroticalquilo-C,_,,
cicleoalquilo-C;,, cicloalquiloxi-C,,, cicloalquilo~C,_,-
alquileno-C,.,, cicloalquilo-C, ,—-alquiloxi-C,_ 4, hidroxi,
NR;Rg;, NHCOR,, NHSO,R,, COR;, COR;, CONR;R;, SO;R,, SO,NR,R,,
-0-(alguileno-C,_4)-0-, feniloxi, feniltio,
fenilalgquileno~C,~C,, fenilalquiloxi-C,-C, o)
fenilalquiltio—-C,-Cg:

Y; representa un grupo elegido, especialmente, entre un

fenilo, piridinilo, pirimidiniloe, pirazinilo o]
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piridazinilo;
el o los grupos Y; pueden ser substituidos por uno o
varios grupos Y, idénticos ¢ diferentes entre si;
R, vy R; representan, independientemente entre si, un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,., o forman con
el Atomo de nitrdgeno que los lleva un ciclo azetidina,
pirrcolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
azepina, piperazina, eventualmente substituide por un
grupo alquilo-C,_; o bencilo;
en estado de base, de sal de adicién con un acido, de

hidrato o de solvato.

2. Compuesto de formula (I) de acuerdo con la revendication

1, caracterizado porque:

Y representa:

un grupco Y, elegido, especialmente, entre un fenilo,
piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, naftilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzoxazolilo; el grupo Y,
estd substituido, eventualmente, por uno o varios
substituyentes Y, idénticos o diferentes entre si, o por
un grupo Y.:

Y, representa un atomo de haldégeno, mas particularmente,
un cloro, un fldor o0 un bromo, un grupo ciano, alquilo-
Cysr alcoxi-C,,, fluoroalquilo-C,.,, fluorcalcoxi-C,,,
feniloxi, fenilalquileno-C,-Cg;

Y, representa un grupo fenilo; Y, puede ser substituido
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por uno o varios grupos Y, idénticos o diferentes entre
si;
en estado de base, de sal de adicién con un &acido, de
hidrato o de solvato.

3. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién
1l & 2, caracterizado porque:
Y representa:
un grupo Y, elegido, especialmente, entre un fenilo o un
naftilo; el grupo Y, estd eventualmente substituido por
uno o varios substituyentes Y, idénticos o diferentes
entre si, o por un grupo Y,;
Y, representa un &tomo de haldébgeno, un grupo ciano,
alquilo-C,_,, alcoxi-C,,, fluoroalquilo-C, s, fluorcalcoxi-
Cier feniloxi, fenilalquileno-C,-Cg;
Y, representa un grupo fenilo; ¥Y; puede ser substituido
por un o varios grupos Y, idénticos o diferentes entre
8i;
en estado de base, de sal de adicién con un acido, de
hidrato o de solvato.

4, Compuesto de férmula (I} de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque:
m representa 0, 1, 2 &6 3; y/o
n representa 0, 1, 2 6 3; y/o
R; ¥ R; representan, independientemente entre si, un

dtomo de hidrégenc o un grupo alquilo-C,,, © R, ¥ R,
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forman juntos un grupo -{CH,)p-, donde p representa un
nimerc entero que va de 1 a 5 de forma tal que n + p sea
un nimero entero que vaya de 2 a 5;
con la condicidén de que cuando R, y R; representan,
independientemente entre si, un dtomo de hidrégenc o un
grupo alquilo-C,.,, entonces m + n > 1;
en estado de base, de sal de adicién con un &cido, de
hidrato o de solvato.

5. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque:

m representa 0, 1, 2 6 3; y/o

n representa 0, 1, 2 & 3; y/o

R, v R; forman juntos un grupo =-(CH,)p-, donde p
representa un nimero entero que va de 1 a 4 de forma tal
gue n + p Sea igual a 4;

en estado de base, delsal de adicién con un 4acido, de
hidrato o de solvato.

6. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porgue X
representa un Atomo de oxigeno;
en estado de base, de sal de adicién con un &cido, de
hidrato o de solvato.

7. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R,

representa un atomo de hidrégeno;
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en estado de base, de sal de adicién con un &cido, de
hidrato o de solvato.

8. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula
(I} de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7, que comprende la etapa que consiste en transformar

un compuesto de f6rmula (IV}),

Ry 8y
Yo ACHIM L ACH NG, OJIO.R
X h
T
(IV)

en la cual: ¥, X, Ry, R, Ry, R;, m y n son tal como se
los ha definido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, y R representa un grupo metilo
o etilo,

por aminolisis por medic de una amina de férmula R¢NH,,
donde Ry es tal como se ha definido en la férmula (I) de
acuerdo con la reivindicacién 1.

9. Composicién farmacéutica que contiene al menos un
compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, en estado de base, de sal,
de hidrato o de sclvato farmacéuticamente aceptable vy,
eventualmente, uno o] varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

10. Compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 7, en estado de base, de sal, de
hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para
su utilizacién como medicamento.

11. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en estado de
base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable, para 1la preparacién de un medicamento
destinado a prevenir o a tratar una patologia en la cual
estan implicados 1los cannabinoides endégenos y/o
cualquier otro substrato metabolizado por la enzima
FAAH,

12, Utilizacién de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en estado de
base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable, para la preparacién de un medicamento
destinado a prevenir o a tratar los dolores agudos ©
crénicos, los vértigos, los vémitos, las nduseas, los
trastornos del comportamiento alimenticio, las
patologias neuroldgicas Y psiquidtricas, las
enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas, la
epilepsia, los trastornos del suefio, las enfermedades
cardiovasculares, la isquemia renal, los céanceres, ‘'1os
desdérdenes del sistema inmunitario, las enfermedades
alérgicas, las enfermedades infecciosas parasitarias,

virales o bacterianas, las enfermedades inflamatorias,
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la osteoporosis, las afecciones oculares, las afecciones
pulmonares, las enfermedades gastrointestinales o 1la

incontinencia urinaria.




~

RESUMEN
D S DE _TIPO AR SUIL TO PREPARACION
SU APLICACION EN TE CA

Compuesto que responde a la férmula general (I):
Y R (CHn j\
\x /(CHI)MY( N \T O’R‘
R, R,

(1)

en la cual m representa 0, 1, 2 6 3; n representa 0, 1, 2 6
3; X representa un atomo de oxigeno o de azufre ¢ un grupo SO
0 S0,; R, v R, representan, independientemente entre si, un
adtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,-,, © R, y R, forman
juntos un grupo -{CH,)p-, donde p representa un numero entero
gque vade 1 a 5 de forma tal que, n + p, sea un nimero entero
que vaya de 2 a 5; R, representa un atomo de hidrégeno o de
fldor o un grupo hidroxi o metilo; R, representa un grupo de
férmula general CHR;CONHRs en la cual R, representa un &tomo
de hidrégeno o un grupo alquilo-C, , y Rs representa un atomo
de hidrdbgeno o un grupo alquilo-C,,, cicloalquilo-C,.,,
cicloalquilo-Cy,~alquileno~C, g Y representa eleqgido,
especialmente, entre un fenilo, piridinile, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, naftilo,

quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
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guinoxalinilo, naftiridanilo, «c¢inolinilo, benzofuranilo,

dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo,

indolilo, isoindolilo, ' indolinilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzisotiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo,

benzotiadiazolilo; ese grupo esta eventualmente substituido;
en estado de base, de sal de adicién con un acideo, de hidrato

o de solvato.
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
721) N* de solalud B1 It cl CO7D 207/08
22) Fecha de solicitud (T1)Solcitante(s) SANOFI-AVENTIS

(30) Pnondad  (31) 0400389 (32) 16/01/04 (33} FR

(72) Inventor(es)  AHMED ABOUABDELLAH
Y OTROS

(74) Apoderado.  EMILIO FERRERO

(85) Fecha hmite inicio fase nacional*  16/08/2006 {87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha 25/08/2005
Fecha de presentacién de la solicitud ~ 07/01/2005 N* publicacion WO 2005/077898 A1

No de sohcitud PCT/FR2005/000028

(54) Ttulo  DERIVADOS DE ARILOXIALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

. Revindicacién{es)

1 Compuesto que responde a la fdrmula (1) (alquleno-Cia) -O-, fenilox, fenilho, fenilalquileno-CrCe, 0
fenllalquilox-C1-Cs o fenilalquilio-Cr-Cs,

v R, i Ys representa un grupo elegido, especialmente, entre un
\x /(CH,)m\\/ (CH,)n\N O'R‘ fenilo, pindinilo, pinmudinilo, pirazinilo
)
Ri RI

(I}

en la cual

mrepresanta 0, 1,26 3,

nrepresenta0,1,26 3,

X representa un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo SO
050z,

R y Ra representan, independientemente entre si, un atomo
de hidrégenc o un grupo alquilo-Crs, 0 Ri y Rz forman juntos
un grupo - {CHz) p-, donde p representa un nimero enteso que
va de 1 a 5 de forma fal que, n + p, $ea un nimero entero que

. vayade 2as5,

Ra representa un atomo de hidrégeno o de flor o un grupo
hidroxi o matilo,
R4 representa un grupe de fdrmula general CHRsCONHRs en
la cual
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cis y
Rs representa un dtomo de hidrogeno o un grupo alquilo Crs,
cicloalquilo-Ca7, weloalguile-Car- alquilenc-Cia,
y representa
un grupo Y, elegide, especiaimente, entre un fenilo, pindinilo,
pindaznile, pinmudinile, prazinilo, tnaznilo, tiazolio, nafttilo,
quinobinilo, 1soquinohnilo, fialaznile, quinazolinilo, quincxalinilo,
nafhndnio, cnolinlo, benzofuranio, dimdrobenzofuranilo,
benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indolile, 1soindalile, indolinil,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazollo, benzotiazalilo,
benzisatiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo,
benzohadiazolilo, el grupo Y) est4 substiuido, eventualments,
por uno o vanos substituyentes Yz, idénticos o diferentes entre
sl, o por un grupo Ys, Yz representa un atomo de halégeno, un
grupo ciano, nitro, alquilo-Cis, alcoxi-Cie, tioalquilo-Cis,
fluoroalquila-Cis, flugroalcox-Cis, fluorotioalquilo-Cia,
cicloalquilo-C37, cicloalquilox-Ca7, cicloalquilo-Car alquilenc-
Cis, cicloalquilo-Cas-alquiloxi-Cre, hidroxi, NR7Rs, NHCORy,
NHS0zRz, CORy7, C02Ry, CONR:Rs, S0zR7, S0:NR7Rs, -0-
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. Indicacion de que se solicita la concesion de una patente .

Descripcion de la invencién )
.'Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas

i 2 & & 4

COMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]
Indicacion de que se solicita el registro de Disefo industnal
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacidon grafica y fotogrifica del Discno Industnal o muestra del
- material que incorpora el disefio
‘Comprobante de pago de las tasas establecidas
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COMPLETA [ -]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

. Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado
€ Datos de identificaciéon de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacion grafica del esquema trazado
¢ pomprobante de pago de las tasas establecidas
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Fdo 13

Firma Responsable
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REPUBLICA DE COLOMBIA X =

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO JS
Bogota,
2020
Doctor (a)

FERRERO EMILIO
Apoderado{a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 6 67770
Solicitud internacional FR2005/000028
Fecha inicio fase nacional 16/08/2006

Tramite 11
Evento i : |
Actuacién 430

Oficio No. ..-101984

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulc 38 de
la Decigifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del dccumento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimientoc de 1lo diespuesto por el articulo 39 de la Decigidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento. al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerariA abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg/ quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1l divisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha g 8 SET. mﬂs

adpal




