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Capitulo . [ capitulo 1.
Nombre: SANOFI-AVENTIS
sociedad constituida y exstente bajo las
= LiciTanTE | teves de Franci. IDENTIFICACION
c.C O NIT O
7) Direccion: 174 avenue de France '
Paris 75013 CE. O Otro O
Francia Cual _____
Domicilio: Paris Numero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Camrera 4°. No. 72-35 cC. g NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| = " " aaso C.E. O ore [
O APODERADO |, ;. clientes .com. Cual __
Domicilio: Bogot4, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.829
. 1. Sylvie BALTZER 2. Viviane VAN DORSSELAER
o 35, rue d'Ctterswiller 8, rue de la Grossau
Strasbourg 67200 Strasbourg 67100
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72)
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/FR2005/000032 Fecha: 7 de enero de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/0732268 A1 Fecha: 11 de agosto de 2005

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

@ Clasificacién Internaclonal (1) CO7D 417/12

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
FR 168 de enero de 2004 0400387
SI® NoDl ER 22 de julio de 2004 0408115

@ Comprobante de pago No.: 06-50,187 Fecha: 4 de Julio de 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de prasentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccioén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenides en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@u‘ ORO 0000 ®R®OO

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : R
C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.829

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicaci6n Intemacional WO 2005/073226 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Intemacional.
3. [XExtracto de publicaci6n.
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Representacido ¥ Foder con autendcaclin notarial v Apushile

CAWLIER 179 para pawntes. modelor de  utilidad, digeiion industsialys.

AB?GAI;%?I marcig de Eibrica, nombres comerelales, enceflas, uLumbres
EDIFICIO de dominlo, lemas comerciales, lieencias.

CARRFRA Lall” 7235
EOGOTA, § - COLONBIA
Represenmation aud  Power-of-  Atvormey  with  natarial
authenticatian aad Apoxdlle for pavents, utility model.

indugirial designs, trademsrks, commercial wames.  frade

emblama, domain narees, logans, licenses

REPRESENTACICN Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

r.
0 _ _ 14035
Yo (nosctros), ahajo firmado (3)1 (we), the undessigned 104

SANOFI-AVENTIS

domiciliadp (s) en/of 174, avenue de France

F-75013 Parfs, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057,.645 f£iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

poc o presente pambranws 1 BMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO; tpa §31; LUZ CLEMENCIA DE FAEZ ma
23555 y QERMAN CAVELIER, . 832, domiciliados en la Carrera 4°
N* 7233, Bogot, Colombis, en obcdecimicpto » 1o dispucsio em ol
paxigrado 10 &1 Articulo 543 del Cédigo de Comarclo, el primem como
principal ¥ loa demds como suplantas, en s onden, cama mis (ausstros)
representintzs ea todas las anmms de propicdad industrial con faculted
para mecibir porificacioncs y nombrar  wpodwsdis judiciales o
atrgudiciles. El primer represénrante suplente reemplazand ol principal
&n camp de augencla 0 Impedimenin wemporal o definitivo de aquél, La
misma. regla se aplicard cusndo ef upgﬂn.rep-mumplmlm
deruqimralpnmmdmnﬂ"ﬂgmﬂu.ﬁnnlnmd
Tepvesentame principal, udprmo,nupuhuplmz.nsuan,

mh;ﬂ:m:umeloqdcmthmmm
declarcién autentiada par Notario Piblies @ Colombin, o por Notarlo
u otro Fanelonario Pablico, ¢ Cnsul de Calambin, an ¢! sxmnjers; y st
52 wazmre de Impedimenm, can'®l eaificado respectivo. Si alguso de los
nombrados Gltare definitivametse, ¢ siguiente 15mard g lugar. Cusndo
coawre ha aupencia o impedimehio del: representamre princifl, o da

primere o segondo suplantd, en gu cmso, podnin ejemer I

represearatidn, en su arden, wio, u otros segin ol caso, axmidndola por
ol solo hecho de sjercerls, casmiyio en se momenio e cjericio de la
Tepresentucién por d primem, segundo o tereer suplonts £o M caso,

Adeniis, conflero (confirimos) poder a lox abogudos mribva nombrados,
mwmhmtﬁ'ﬂm‘]mﬁmwuﬂymn
la competancia desizal, » cuyo afecton sutories {awos) & log dichoy
ipoderados para qoo me (D0s) represEnnm ante cualesquitre extiitades o
perconag, ¢jarzin & mo jurisdiccidn, espesislnentc anre las del ondm
admininrativa, contenrcioso.adminigrative ¥y judicial, a8 como los
wibunales de mbiromento, en todo lo concernients & 1o siguisnics
anumtos: a) Obtencidn do patentss de invenclén, modelos de utilidad, y
discfios ndustriales; &l regisro ds marcss da fibries, colectvas,
defanslvas, do sérvicio, Jomas comorciales, pombres comerciales,
ciclias, nambres de dominio, variedsdes vegerales y denominaciones da
origin; su removaciin, waspaso, camblo de nombre o demicilio,
onpcclacidn vohmmaria; y £ registro de icenciae dc wio de 0503 derachos:
b} Lag uccicocs do commpetencia desleal, protaceion del consumnidar,
oposiclonas u abservacienes, cencclicitn adminderariva vy jndictal,
nulided, medides cuntelorss, concesion de Licencisy, la mels la
prulsericn de sscratos indusclales, ¥ en penemal bos juicion civiles,
penales, adminigritivas o contencloso_administrativos relagionidos con
estos devechos, acrinss ¥ procesos que promovamos o se zos

& CAVELIER ABOGADOS
WPMPODED]-179 (MINUTA 12,11 2.5)

in dus complisnce with the terms of paragraph 1st. of article 343 of the
Cormmescinl Cade, do hereby sppolnt EMTLIO FERRERO, pa. 51029:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. qa
23535 and GERMAN CAVELIER. ipa. 832, domiciled ar Corrern 4 4*
7235, Bopodd, Colombla, the firmr a¢ pringipal and the others ax
alternares, in the arder of their appointment, ax owr representsfives for all
industrial propoty matters with ficulty m roceive nocificwrions end w
sppoint sttomeys m and oyt of Court. The first uhernate ehall rephace the
Principal In case of his absence or of emparal or definirive Impedimenr.
The same rule will apply when the second altemnate representativa 15 1o
Teplace the first ove, or when the third is to replace the first or second
altgmates in their tam, or both of than, second, In such cascs, the
principal represcntarive, or the first or sccond alternares in their um, o

both of them, shall ahn: their intention not m uct &3 npt:ienm-ws

momeys_x law s0 tha they moy obamin the protection of my (o)
industrial property and against the nnfair comperition, for which purpose |
(w&) swthorize the =id altomcys o reprosent me (us) beforc am
authoritlae or personn, with or without jurisdiction, specially thosc
adrministrabive, adminicradve conretiiovs and judicial, sy well &3 befor
Arbitretion Court, in all matters concerning the following: a) Obtainmeat
of pments, otlity medels and mdustrinl desigos: the reginrancn of
trademaky, eollective, defensive and service marks, slogens. commercinl
pames, tmde emblems, domdin nomed, vepelsl  vamicdc: o
danominations of ofigin: ity renewal, apignmemt, chenge of nanre o
domicile, vohuntiry caacellation: and che registmtion of lizarsas of uge of
the sbove righe: b) Acthns of unfair commpctition. protcction o the
consumer, oppoxitions of obsavadons, ahwmnigmntive e Cout
canceliztion, onltity, Infringement. grnting of Licenses, the action for writ
tramdarmuis, the protection of trade seerets, and in genernl the civil, penal
ad sdminiswstive eube relating W hose Tights actions and
instituted by me (ws} or against me {us). And tha int all the sbove maters
ey may submtitute this Powsr of Attomey, cumprendac, concilints, adam



fntingc estc mandagp, ramsigir, copefliar i
€ ] " . sdmirr kg hechas . s TREIg0. 20d radlly acts done b
Proctw, dasistr, cancelar, reclbl, renunciz, y marifcar los m:‘ TeprTSenatives without a posrer of amemey; -

proTxcen, Y mmuwﬁ.hmmﬁ-ﬁhﬁuﬂm_pm hﬁuof&eﬂa.dﬁ:.anul.mciﬂ
Aty oficiosss,

Dada y Ermado boy/Qtven and signed this
s ) A

Fima
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

e U ILLE
(Cotvention de La Haye du 5 Octobre 1961 'ﬁiﬁfmﬁ 5
avoCoPa &

1. - République Frangaise
Le présent acte public .
2. - 8 416 signé par M. o0 | .

reur G prés fa Cour d'Appel
%) B4t [0m
| S sigipil
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20. rue. :e“l?mx
75002 PARIS
. TEL 01 55 04 70 00 - Fax 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 1a société sanofi-aventis,
et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que Ia société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont cormus du Notaire qui a examiné les documents

correspondants et les certifie.
Etabli et signé & Paris
Le Qo /®6 /08 : »
i i - A
Le Notaire ‘08 9001, wASO CORGTAR SUR
(signature — cachet) gw::%;fm‘:r.w"
S e 41-22_:1,’.\'-—1‘:.
<0 06 JUL-2006 17
.J:"-:ﬂ'l-.\",. ‘.l?-\.'. ) Z
T e LY
/  APOSTILLE L5 2] N
(Convention de La Haye du § octobre 1961) .
Pays :
Le présent ublic
2. a été signé par
3, agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cach u
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. °
9. ceaw/cachet : 10.  Signature :




YCANS uxfﬂ
? :e-‘uumt. WAL 3 “-m"“'i:‘
WTUCOPES, ClaHZIOE S
4 aua it m--n"- LA IETS

Seag ﬁ;‘gﬂ

12. - aéé signé par l(<
3. - agissant en qualité de ...... MO

RIEY: § o o T S
7.-Parle Pmcureur G pres la Cour d'Appel

—— e W oM m

APOSTILLE

(Convzution de L Huye du 5 Octobre 1961)

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

1. - Répubiiy ks Fosigaise

Le présent acte public .

4. - est revélu du sceau de ,4 R S V)7 -8
ATTES I‘E
.21 JUIN2

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

005




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

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacién material de la firna del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(F"ma “eglble) OF AOGOYA, \INEBO CANDTAA GUR LA
L. ASSOCIES rmw::l: mge.o:.wn
Notarios anuore T

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

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

Marcus Jacobi

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

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.

. A SANINT

5 .‘.‘-!-'I‘.".IAL

i OEL
20

El Notario MARIA

(Firma — sello ) s
RECILYS

.aD..Si.




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pals: Republica Francesa
El presente Documento Publico

2. Fue firmado por el Abogado Koenig

OFf RBADTA, NADD COMBTAR TR LA
PQTOLCOMA COINGCIDY CON ML SV
Cull NE TRWDO & LA VIETA

3. Quien actia en calidad de NOTARIO g,..f'":‘.f:.“...."ﬁ R o G

4 Lleva el sello de SU DESPACHO

artifica Eh' PABLO rnt".';'iﬂ j::iPl.J;
UL LA IEI L §
5. En Paris 6. Et 21 de junio de 2005
*
S

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instagcia
8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
Mf‘"ﬂr\ rl G:NIA ‘-:N‘NT
fmlL.""” AL ‘.‘"_'_'_' a0
Lot W Re, 87 8.5 "L‘r;:'.-'-:....-.-":' G'I ?:“m
BEL M HIAA S h-lh J"'-. PRt I o)
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de Ia Propriété ’
Intcllectucile ;.‘;}
Buresn intemational

(43) Date de la publication internationale (10) Numéro de publication internationale

11 aofit 2005 (11.08.2005) WO 2005/073226 Al
(51) Classification Internationale des brevels’ : (71) Déposant (pour tous les Etatr désignés sauf US) :
CO7D 417/12, 277/46, 417086, A61K 31/427, 31/426 SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, svenue de Franco,
(21) Numéro de la demande Internationale : F-75013 Paris (FR).
PCT/FR2005/000032
. (72) Inventeurs; ot
(22) Datededépét Internutional : 7 janvier 2005 (07.01.2005)  (75) [nventenrs/Déposants (pour US seulemers) : BALTZER,
: & Sylvie [FR/FR]; 35, rue d Otterswiller, F-67200 Strashourg
(5) Langue da déy a (FR). VAN DORSSELAER, Viviane (FR/FR; &, roe de Ia
(26) Langue de publication : francais Grossau, F-67100 Strasbourg (FR).
(30) Données relatives & Ia priocité :
0400387 16 janvier 2004 (16.01.2004) FR (74) Mandataire : LUDWIG, Jacques; Smnofi-Aventis, 174,
0408115 22 juillet 2004 (22.07.2004) FR avenue de France, F-75013 Paria (FR).

[Sulte sur la page sulvame]

(54) Title: ACYLAMINOTHIAZOLE DERIVATIVES, PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF SAME IN THER-
APBUTICS

(54) Tlire : DERIVES D' ACYLAMINOTHIAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Abstract: The invention relates 1o a compound having

R, general formula (T), wherein: R, represents either an option-

ally-substitiied C, ¢ alky] or a Cy; cycloalkyl, a thiophone,

u /éi (I) a benzothiophene, a pyridinyl, a furanyl or a phenyl which
H 8 R, is optionally substituted; R; and R's represent, independently

of each other, a hydrogen alom, a halogen atom, a hydroxy,
a C,3 alkoxy, a C, alkyl, a Cs.7 cycloalkyl, a O-C{0)-Ci 4
alky] group, or R; and R’; together form an oxo group; R,
represents a hydrogen atom, a C, alkyl which is optionally
substitoied by a hydroxy, a C;.5 cycloalkyl or a Cy 5 alkoxy;
cither R, or R, represents a gronp (Z) and either R or R,
A @ represents & -C(X)Rs group; G represents s single bond ora
2 -CHy- group; Y represents a singlo bond, an oxygen atom, a
(Z) sulphur atom, an optionally-substituted C;¢ alkylene group
Y ar -N(W)-; A and B represent, independently of each other, a
P hydrogen atom, a halogen atom, a hydraxy group, C, 5 alkyl,
G C, alkoxy, trifluoromethy), trifluoromethoxy or -O-CHE;;
X represents O or S; Re represents an optionally-substituted
Ci.4 alkoxy group, hydroxy or -NR;Rs; and Ry and Ry represent, independently of cach other, oither a hydrogen atom, an option-
nlly-lubuhtnd C,.¢ alkyl group, an optionally-substituted Cy; cycloalkyl group, C,4 alkoxy or phenyl which is optiomally substi-
v mtod, or R; and Ry, together with the nitrogen atom bearing same, form an aziridine, azatidine, pyrmalidine, piperidine, morpholine
or benzopiperidine ring. The inventive compound takes the form of a baso, an acid addition salt or a hydrate. The invention also
relaies to the use of said compound in tharapeutics

226 A1 I 10O 0

(57) Abrégé : Compasé répondant A Ia formule générale (T) dans laguelle R, représente solt un C, 4 alkyle éventuellement substitué,
o nlt un C, ; cycloalkyle, on thiophtne, on benzothiophdne, un pyridinyle, un furanyle ou un phényle éventuecllement substitoé ; R, et
R’; représentent indépendamment 1'un de ’autre un stome d*hydogine, un atome d'halogtne, un hydroxy, un C,.; alcoxy, un C, 5
=, alkyle, un C;; cycloalkyle, un gronpe 0-C(0)-C, ; alkyle, ou R; et R"; forment ensemble un groupe oxo ; Ry représents un atome
d’hydrogine, un C, 4 alkyle éventnellement substitué par nn hydroxy, un C;.¢ cycloulkyle ou un C,.5 I.Inoxy ; I'on ou I'autre do R,
I on Ry représente un groupe (Z) et I'un ou I'antre de Ry on R reprisente un groupe -C(X)R4 ; G reprifsento une lisison simple ou un
¢ &roupe -CHy- ; Y représenie une liaison simple, un some d*oxygine, de soufre, un groupe C, alkyiéne éventuellement substitoé ou
-N(W)- ; A et B représentent, indépendamment 1'un de 1'antre, un atome d’hydrogine, d'halogine, un groupe hydroxy, C, , alkyle,

o Cy.1 aleany, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ou -O-CHF; ; X représcnte G ou 8 ; Ry

507

[Silte sur la page suivante]



P

- e
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(81) ﬁhﬁ“(ﬁbﬂuﬂmmﬂ;mmm* FR, GB, GR, HU, 1R, 18, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT,RO,
protsction matlonale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT, SE, 31, 3K, TR), OAF1 (BR, BJ, CF, OG, C1, CM, GA, ON,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

CR, CU, CZ. DR, DK, DM, I\Z, BC, BH, HG, ES, FI, GB,

muum.mmm.mnlm,m.mmm. Foblide

KF, XR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA. MD, MO, _ avec rapport de rechsrchs internationale

MK, M, MW, BX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PO, PE, v Toapiraiom s il prb pour o mockficarin dos
PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 83, SK, SL, SY, TJ, T™, TN, revandications, sera republide 51 dex modifications sont re-
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, )

(89) Ltats ddsignés (smyf indicarion contrairs, pour tout tire .
da protection nigionals disponibls) : ARIPO (BW, OH, En cr qui concerne les codes & daux lettras of autres abrfvig-
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, SZ, TZ, UG, ZM, dons, ¢ nifirer aux “Notas aplicatives relativar aux codes st
ZW), cursion (AM, AZ, BY, KO, KZ MD, RU, T1, TM), abriwlasions” flgunanw au dibet de chague mondro ordinabe de
suropéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI, /3 Gazawe du PCT.

représents un groupe Cyq alcaxy éventusllement sabstind, hydroxy ou -NRyRy; Ry et Ry I'un de
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Dérivés _d'acviaminothiazole, leur préparation et leur application en
{hérapeutique

La présente Invention a pour objet des dérivés d'acylamincthiazole leur
préparation et leur utilisation en thérapetiique.

On connalt d&j des composée dérivés d'acylaminothiazole, décrits dans ies
"documents WO03/014085 A, WO2004/008665 A et W02004/033438 A,
Inhiblteurs de la formation du peptide f-amyloTde (B-A4).

Il existe toujours une nécessité de trouver et de développer des prodults
inhibiteurs de la formation du peptide B-amyloide (B-A4). Les composés de
I'invention répondent 4 ca but.

La présente Invention & pour premier objet des composés répondent & la
formule générale (I) :

R :R.

a / \
Ri s Ry
R,

dans laquelle, 0
R; représants :
solt un Cy.¢ alkyle éventuellement substitué par un 2 trols substituants cholsis
parmmi un halogéne, un trifluorométhyle, un hydroxy, un Cis alcoxy, un Cis
thioalkyle, un thiophéne ou un phényle ; soit un Cs7 cycloalkyle, un thiophéne,
un benzothlophéne, un pyridinyle, un furanyle ou un phényle ; les dits groupes
phényle étant éventuellsment substitués par un & trols substituants choisls
jparmi un atome d’halogéne, un Cq4 alkyle, un Cig slcoxy, un hydroxy, un
méthylénedioxy, un phénoxy ou un benzyloxy ou un trifluoromséthyle ;
Rz et R’z représentent Indépendamment ['un de l'autre un atome d'hydrogéne,
un atome d'halogédne, un hydroxy, un Cy3 alcoxy, un Ci3 akyle, un-Cay
cycloalkyle, un groupe O-C(O)-C14 alkyle, ou Rz et R'; forment ensembie un
groupe 6xo ;
Rs repréeente un atome d’hydrogéne, un Ci.s alkyle éventueliement subastitué

par un hydroxy, un Cy.s cycloaliyle ou un C.3 aicoxy ;
F'un ou l'autre de Ry ou R, représents un groupe Z

&L »
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ot 'un ou Fautre de R, ou Ry représente un groupe -C(X)Rs;

G représents une lialson simpie ou un groupe —CHz-;

Y représente une llalaon simple, un atome d'axygéne, de soufre, un groupe Ci4
alkyidne ou —~N(W)-, le groupe -C1.4 alkyldne- &tant éventuellement substitué par
un groupe hydroxy ou C4.3 alcoxy ;

W représente solt un atome d’hydrogéne, soit un Cs.3 alkyle éventuellement
substitué par un phényle, soit un phényle ;

A ot B représentent, indépendamment T'un de I'autre, un atome d'hydrogéne,
d'halogéne, un groupe hydroxy, Cis alkyle, Css alcoxy, trifluorométhyle,
trifiuorométhoxy ou ~O-CHFa ; & la condltion que al Y est unae llalson simple ou
un atome d'oxygéne et sl le groupe Z est du type

A
. °
G/

alors A est différent d'un atome dhydrogéna ;
X représente un atome d'cxygéne ou un atome de soufre ;

Rs représents un groupe Ci.a gicoxy, hydroxy ou -NRyRjy; le groupe Cy.4 alcoxy -

étant éventusllement substitué par un phényle ;

Ry et Rg représentent, indépendamment I'un de 'autre :

salt un atome d’hydrogéne ; solt un groupe Ci.¢ alkyle éventuellement substitué
par un Csy cycloalkyle, un Cyy cycloakényls, un Ci4 alcoxy, un phényle, un
morpholinyle ou un pyridinyle ; solt un groupe Csy cycloalkyle, Cy.4 alcoxy ou
phényle ; les dits groupea Cyy cycloalkyle et phényle étant éventuellement
substttuée par un ou deux groupes cholsis parmi un atome d'halogéne, un
groupe hydroxy, Cy.s alkyle ou C4.3 alcoxy ; ou

Ry et Rs, avec fatome d'azote qul les porta, forment un cycle azridine,
azétidine, pyrolidine, pipéridine, morpholine ou benzopipéridine.

Pamml les composés de formule générale (1), un premler sous-groups de
composés est constitud par les composéa pour lesquels Ry représents un Cq4

alkyle ou un phényle éventuellement substitué par un & trois atomes
d’halogéne.,

Pamni les composés de formule générale (I), un second sous-groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels Rz et R'; représentent

(v
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Indépendamment 'un de Ffautre un atome d’hydrogéne, un hydroxy ou Rz
ot R’z forment ensemble un groupe oxo.

Parmi les composés de formule générale (1), un trolsldme sous-groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels Ry représents un Cig
alkyle.

Parmmi les composée de formule générale (), un quatriéme sous-groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels :
I'un ou f'autre de R, ou Rs représents un groupe Z

Vg -

G/

ot 'un ou I'autre de Ry ou Rs représente un groupe -C(X)Rs;

G repréeents une [lalson simple ; '

Y représente une llalson simpls, un atome d’axygéne, de soufre, un groupe Ci4
alkyléne, plus particulldrement méthyldne ;

A et B représentent, indépendamment fun de l'autre, un atome d'hydrogéne, -
d'halogéne, plus particuliérement de fluor, un groupe trifluorométhyle,
triflvorométhouy ; & la condition que sl Y est une ilalson simple ou un atome
d'oxygéne et sl le groupe Z est du type

S

G
alors A est différent d'un etome d'hydrogéne ;
X représente un atome d'oxygéne ou un atome de soufre ;
Ra représente un groupe Ci. alcoxy, pius particulidrement un méthoxy ou un
éthoxy. -

Les composés pour lesquels & la fols A, B, W, X, Y, Z, Ry, Rz, Rz, Rs, Rs, Rs,
Re, Ry 6t R sont tels que définis dans les sous-groupes de composés cl-
dessus, forment un cinquidme sous-groupe.
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Parml les composés de formule générale (I) et des sous-groupes cl-dessus, un
sbdéme sous-groupe de composads ast constitué par les composée pour lesquels :
R; représents un Ci4 alkyls, de préférence un lsopropyle ou un teri-butyle, ou
un phényle substitué par deux atomes de fluor ; st/ou

Rz représente un atome d'hydrogéne ou un hydroxy et R’z représents un
atome d’hydrogéne ; et/ou

Rs représente un Cy4 alkyle, deprﬁémneaunnwﬂwle.émyleoupmm et/ou
X représsnts un atome d'axygéne.

Dans le cadre de la présents Invention, on entend par :

- Cyz Ol t ot z peuvent prendre les valeurs de 1 & 7, une chalne carbonée
pouvant avolr de t & z atomes de carbone, par exasmple Ci3 une chalne
carbonéde qui paut avoir de 1 & 3 atomes de carbone, Cs.s une chalne carbonée
qul peut avoir de 3 4 6 atomea de carbone, ......

- alkyle, un groupe aliphatique saturé, Enéalre ou ramifié; par exemple, un
groupe Cis alkyle représents une chalne carbonde de 1 & 6 atomes de
carbone, linéalre ou ramifiée, plus particulldrement un méthyle, éthyle, propyle,
isopropyle, butyle, Iscbutyle, sec-butyle, feri-butyle, ....de préférence un
méthyle, éthyle, propyle ou lsopropyle ;

- alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, lindalre ou ramifié, par exemple
un groupe Cig-alkyléne représente une chalne carbonée divalente de 1 & 3
atomes de carbone, linéalre ou ramifiée, plus particulidrement un méthyléne,
éthyldne, isopropyldne, propyléne ;

- cycloalkyle, un groupe alkyle cyciique, par exemple, un groupe Cs.y cycloalkyle
représente une chaine carbonée cyclique de 3 & 7 atomes de carbone, plus
particulidrement un cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyciohaexyle,
cycioheptyle, de préférence un cyclopentyle ou cyclohexyle ;

- cycloalkényle, un groupe alkyle cyclique mono- ou poly-insaturé, par exemple,
un groupe Cs.y cycloalkdnyle représents une chalne carbonée cyclique mono-
ou poly-insaturée de 3 & 7 atomes de carbone, plus particulldrement un
cyclopropényle, cyclobutdnyle, cyclopentdnyle, cyclohexdnyle, cyciohaptényle,
de préférence un cyclopentdnyle ou cyclohexanyle ;

- thioaikyle, un groupe S-alicyle & chalne aliphatique saturée, tnéalre ou ramifide ;
- alcoxy, un groupe —O-alkyie & chalne aliphatique saturés, linéalre ou ramifide ;
- atome d'halogéne, un fluor, un chlore, un brome ou un lode ;

- € R; et Rz forment ensamble un groupe oxo », le groupe tel que :

%
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5
et

- dans le groupe Z, le groupe aromatique

ast tel que un des atomes de carbone du cycls aromatique peut &tre remplacé
per un atome d'azote dans la position oG [l n'y a pas de subetituant A ou B.

Les compoeés de formule générale () peuvent comporter un ou plusieurs
carbones asymétriques. lis peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou
de diastéréolsomdres. Ces énantioméres, dlasténéolsomares, ainsl que leurs
mélanges, y compris lee mélanges racémiques, font partie de finvention.
Lorsqus le carbone portant Ry et Rz etou le carbone portant R; sont
asymétriques, on préfére lea composés de formule générale {I) pour leaquels le
carbone portant R et R’z est de configuration (S) et/ou le carbone portant Ry
sst de configuration (S).

Les composés de formule (1) peuvent exiater & I'Stat de bases ou de sels
d'addition & des acides. De tels sele d'addition font partie de I'invention.

Ces sals sont avantageusement prépards avec des ackies
phamaceutiquement acceptebles, mals les sels d'autres acides utlles, par
exemple, pour la purification ou Flsolement des composés de formule (1) font
également partie de I'invention.

Les composés de formule générale () peuvent se trouver sous forme
d'hydrates ou de solvats, & savoir sous forme d'associations ou de
combinalsons avec une ou plusisurs molécules d'eau ou evec un soivant. De
tels hydrates et solvats font également partie de I'invention.

La présents Invention a pour second objet des procédés de préparaﬂon des
compoeés de formule (I).

Alnsl, ces composés psuvent 8tre préparés par des procédés, Nlustrés dans les
schémas qul sulvent, dont les conditions opératoires sont classiques pour
Fhomme du métier.

On entend per groupe protacisur, un groupement permettant d’empécher la
réaclivité d'une foncion ou position, lors d'une réaction chimique pouvant
Faffecter, et qui restitue la molécule aprés clivage sslon des méthodes connues
de 'homme du métler. Des exemples de groupes protscteurs alns! que les
méthodes de protection et déprotection sont données, entre autres, dans

15
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Protsctive groups In  Orgenic Syntheals, Greene et coll, 2™ Ed.
{(John Wiley & Sons, inc., New York).

Les significations de A, B, W, X, Y, Z, Ry, Rz, R'2, Rs, Ry, Rs, Re, Ry ot Re dans
les composés de formule (Il) & (XVIII) cl-aprés sont telles que définles pour les
composée de formule (1), & moins qu'une autre définition ne soft précisée.

Selon le schéma 1 cl-aprés, le composé de formule (1) peut étre obtenu par
couplage pepfidique du 2-aminothiazole de formule (Jii) avec racylaminoacide
de formule (/) selon des conditions connues de I'homme du métier, par

exemple en présence d'héxafluorophosphate de benzotriazol-1-yloxy-
tria(pyrrolidino) phosphonium (PyBOP) ou d'héxafluorophosphate de

benzotriazol-1-yloxy-tris(diméthylemino)phosphonium (BOP) ™ et de "N-°

étﬁyl'ﬁ'lorphollne ou N-méthyimorpholine dans un solvant Inerte tel que le N,N-
diméthytformamide, 'acétonlirile ou le dichlorométhane & une température
pouvant aller de 0°C & la température amblante.

Le composé de formule (l) peut &tre obtenu par couplage peptidique du
composé de formule (1V) avec Faclde protégé de formule (V), dans laquelie Pg
repréaente un groupe protacteur, par exemple un benzyle, selon des méthodes
connues de 'homme du métier telles que décrites ci-dessus. Le composé alnel
obtenu est ensulte déprotégs. Dans le cas ol la proteciion est un benzyle, le
composé est préalablement hydrogéné en présence de palladium sur charbon
dane da I'éthancl absolu & pression atmosphérique d'hydrogéne, & température
amblante, pour donner le composé de formule (lI).

16
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couplage| peptidique
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5 Altemativement, le composé de formule {I) peut 8ire prépand salon le schéma 2.

Selon le echéma 2 clapras, le composé de formule (I) peut étre obtenu par
couplage peptidique du composé de formule (iV) avec famine de formule (Vi),
selon des méthodes connues de I'nhnomme du métier, comme par exemple en
10 présence d'hydrate d'hydroxybenzoiriazole (HOBf) et de chlothydrate de 1-
éthyt-3-(3-diméthylamino-propyi)carbodiimide (EDAC, HCI).

=
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(ny l (V1)
Roy /2 Ry
HN
R,)Ev.:_g,u_. L \}H_éﬂx&
™) v

10

15

couplage| peptidique

:;\E;,rnj:ﬁ‘u—(\sx:

(1)

Le composé de formule (V1) peut étre obtenu par couplage peptidique du
2-amincthlazole de formule (lif) avec 'amine protégée de formule (VIl) dans
laquelle Pg représente un groupe protecteur, par exemple un N-ert-
bufoxycarbonyl (Boc), selon des méthodes connues de fhomme du métier
telles que décrites cl-dessus, Le compoaé alnsl obtenu est ensulte déprotégé.
Danas le cas ol la protection est un Bog, la déprotection se falt par hydrolyse
aclde, en présence d'acide chlorhydrique gazeux dissous dans un solvant
anhydre ou d'aclde trifluoroacétique, pour donner le composé de fornmule (V1).

Les composés de formule (I} dans laquelle R2 et R'2 forme un groupe axo,
peuvent 8ire obtenus par oxydation d'un composé de formule (i) dans laquelle
Rz ou R'; représente un groupe hydroxy. La réaction peut étre réallsée selon les
conditions connues de 'homme du métler, par exemple avec le réactf de Dess
Martin. Cas composés peuvent également 8ire obtenus par couplage direct
d'un cétoacide de formule {IV), dans laquelle R; et R'2 forment ensembie un
groupe oxo, avec une amine de formule (V1) selon les conditions connues de

g
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e
Phomme du métler. Les méthodes de préparation de ftels cétoacides sont
connues de 'homme du métier.

Le composé de formule (lil) dans lequelle Ry=-C(O)-Re, Rq représentant un
groupe C1alcoxy, peut &tre obtenu selon le schéma 3 ci-aprés.

0
(Vi)

COR,
(i)

Selon le achéma 3, le composé de formule (IIl) peut 8tre obtenu par réaction
d'un aldéhyde de formule (Vili) dans laquelle Rs est te! que définl ci-dessus
avec le méthyidichloroacétate de formuie (IX) dans laquelle Ry représente un
Cip nicoxy éventusllement subsiitué par un phényls, et par exemple le
méthylate ou I'éthylate de sodium & 0°C selon une adaptation du procédé décrit
par Takada (Bull. Chem. Soc. JP, 1870, p. 2007). Le mélange de prodults (X} et
(X1) obtenu est tralté par la thiourée en présence par exemple de méthanol ou -
d'éthanol & reflux pendant 4 ou 8 heurea pour donner le composé de formule
(in).

Le composé de formule (lll) dans laquelle R=C(O)-Rs, Re représentant un
hydraxy, peut 8tre obtenu par hydrolyse des composéa cl-dessus pour lesquels
Rs représente un groupe Cys alcoxy éventuellement substitué par un phényle,
selon les conditions connues de 'homme du métler.

Le composé de formule (lif) dans laquelle Rg=-C{O)-Ra, Rs représentant un
groupe C.g alcoxy, paut étre obtenu selon le schéma 4 cl-aprés.
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0
NH,CSNM,
oaw cxm) o
ReOH 1) CDI, THF, A
2) RECOCH,COK (XVia),
Wcl)’ RioocH wﬁw&

o) Ry
. (uy

Selon le schéma 4, le composé de formule (lli), peut étre obtenu par bromation
d'un p-céto-ester de formule (Xiil), dans laquelle Re reprdsante un Cy. alcoxy
éventuellemant substitué par un phényle, pour obtenir le composé de formule
(Xil), sulvie d'une réaction avec la thiourée selon une adaptation du procédé
décrit par A. Barton et coll. (J.C.S Perkin [, 1082, p.158),.

Le p-céto-ester de formule (XIll) peut 8tre obtenu par réaction d'une cétone de
formule (XIV) avec un dlalkylcarbonate de formule (XVI) dans laquelle Rs
représente un Ci.s alcoxy éventusllament subatiiué par un phényle, selon une
adaptation du procédé décrit par L. Cromble et coll. {J.C.S Perkin Trans 1, 1887,
p.323). Le p-cito-ester de formule (XIi) peut également 8tre obtenu par
réacion d'un acide de formule (XV) activé par le carbonyidiimidazole (CDI)
avec un malonate de formule (XVia) dans laquelle Rs représents un Cy.¢ alcoxy
dventuellement substitué par un phényle, selon une adaptetion du procédé
décrit par exemple par D.W. Brooks at coll. (Angew. Chem. Int Ed., 1879,
p.72).

Le composé de formule (lil) dans laquelle Rs=-C{O)-Re, Re représentant un
hydroxy, peut 8tre obtenu par hydrolyee des composés c-dessus pour lesquels
Ra représents un groupe Cy. alcoxy, selon les conditions connues de Fhomme
du métier.

Le composé de formule (lll) dans laquelle Ry ou Ry représents un groupe
-C(O)-NRyRs peut 8tre obtenu selon le schéma 5.
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Schéma §
s R 5 0u COH R,

HN \I + HN, 1)
k —<N coHouR, R, &
(xvii) 1) Couplage
l peptidique
2) Déprotection
R 5 0u CONR,R,

S
“Hz—(\1
N “CONRR,ouR, _

e (1))

Selon l@ schéma 5, le compoeéd de formule (ill) est obtenu par couplage
pepiidique du composé de formule (XVI1), dans laquelle Rz ou Ry représents un
groupe carboxylique et Pg un groupe protecieur tel qu'un Boc, avec un
composé& de formule (XV1Il) en présence par exemple d'HOBt et (EDAC, HCI).
Le composé ainsl obtenu est ensulte déprotégé selon lea conditions connues
de 'homme du métier. Le composé de formule (XV1l), dans laquelle Pg
représente un Boc, peut 8tre obtenu par protection d'un composé de formule
{lll) dana laquelle R; ou Rs représente un groupe -C(O)Rg et Rg ast un Cy4
alcoxy éventuellement substitué par un phényle, par action de di-fer-
butyldicarbonate dans du tétrshydrofurane anhydre en présence de
diméthylaminopyridine & température amblante, sulv d'une hydrolyse du
carboxylate selon les conditions connues par Thomme de métler, par exemple
avec de I'hydroxyde de lithium dans un mélange téirahydrofurane/eau 7:3 (viv)
4 une température de 60°C.

Les composés de formule générale (I), dans laquelle R4 ou Rs représenta un
groupe -C(X)Rs et X=S, peuvent &tre préparés & pariir des composés de
formules générales (1) ou (Ill) correspondants, dans lesquelies Ry ou R
représente un groupe -C(X)Rs et X=0, par transformation du groupe C(O) en
groupe C(S), par exemple au moyen du réactif de Laweseon sulvant une
méthode analogue 4 celle décrite par M. P. Cava et coll. dans Tetrahedron,
1985, p.5061.
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Dans les schémas 1 & 5, les composés de départ et les réactifs,
notamment les composés de formule (1), (IV), (V), (ViI), (VIIt), {IX), (XIV), (XV),
XV, (XV1a), (XVi) st (XVIII), quand leur mode de préparation n'est pas décri,
sont disponlbles dans le commerce ou décrits dans la [ttérature, ou peuvent
8tre préparés par des méthodes qui y sont décrites ou qul sont connues de
homme du métier.
Par exemple, les composés de formule (IV) ol Rz ou R'; représants un hydroxy
peuvent &tre préparés par addition de cyanure de timéthylsllyla sur un
aldéhyde selon une adaptation du procédé décrit par D.A. Evans et coll. (J. C.
S., Chem. Comm. 1973, p.55) ou par action du nitrite de sodium sur un alpha
aminoacide selon une adaptation du procédé décrit par I. Shinn et coll. (J. Org.
Chem., 2000, p.7667).
Par exemple, les composés de formule (XV) dane laquelle Y = O peuvent étre
préparés selon une adaptation du procédé décrit par Sindel et coll. (Collect.
csech. chim. Tchecosl., 1982, p.72) ou par Atklson et coll, (J. Med. Chem.,
1083, p.1353).
Par exemple, ies composés de formule (XV) dans laquelle Y est du type -Cy4
alkyldne- peuvent 8tre par exemple préparés salon une adaptation du prooédé
décrit par Crow et coll. (Austral. J. Chem., 1981, p.1037) ou altemeativement par
une réaction de Suzukl selon une adaptation du procédé décrit par Chahen et
coll. {Synlett, 2003 p.1668).
Par exemple, les composés de formule (XV) dans laquelle Y = 8§ peuvent &tre
préparés selon le procédé décrit par Goldberg (Chem. Ber. , 1884, p. 4528).
Par exemple, les composés de formule (XV) dans laquelle Y = N(W) peuvent
étre préparés salon le procédé décrit par Chane et coll. (Tetrahedron Letters,
1998, p.2833) ou Chamain (Tetrehedron Letters, 1898, p.4179) ou Huwe et coll.
(Tetrahedron Letters, 1009, p.683). i
Par exemple, les composés de formule (XV) dans laquelle Y est une Haison
simpie peuvent 8tre préparés par une réaction de Suzukl selon les conditiona
connues de I'homme de métier, par exemple salon le procédé décrit par Deng
at Coll., Synthesis, 2003, p.337 ou Meler et coll., Synthesls, 2003, p. 551.
Par exemple, les composés de formule (Vi) peuvent &tre obienus par

réduction des composés de formule (XV) suivant les conditions connues de
'homme de métier.

Lorsqu'une fonction d’'un composé est réactive, par exemple lorsque R,
comporte un hydroxy, elle peut nécessiter une protection préalable avant

réaction. L'homme du métler pourra déterminer alsément la nécessité d'une
protection préalable.
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Les exsmples sulvants décrivent la préparation de certains composés
conformes & Pinvention. Ces axemples ne sont pas Emitetife et ne font
qulliustrer Finvention. :

Les numéros des composés examplifiés renvolent & ceux donnés dans le
tableau claprés. Les micro-analyses élémentaires et las analyses RMN, IR ou
LC-MS (chromatographle liquide couplée a la spectrométrie de masse)
confirment les structures des composés obtenuae.

Exemple 1 :
2-{2{8){24{3,5-dIfluorophényljacétylaminclpentanoyfjamino-5{2-{4-
fluorophénoxy)phény[thiazole 4-carhoxylate de méthyle (composé n°13)

Exemple 1.1 : aclde 2-{(4-fluorophénoxy)benzolique

o6

A un mélange de 120 g d'aclde 2-lodobenzolque, 1 g de culvre an poudre et
54,4 g de 4-fluorophénol dans 200 ml de N,N-diméthylformamide, on additionne
lentsment 100 g de carbonate de potassium. On chauffe & 160°C pendant 4 h,
puls on lalese refroldir avant d'évaporer. On reprend le résidu & 'eau distilide,
on acldifile avec une solution aqueuse 1N d'acide chlorhydrique, puls on extrait
avec de 'acéiate d'éthyle. On lave la phase organique avec une solution
saturée en chiorure de sodium, on sdche sur sulfate de sodlum anhydre puls on
concentre. |Le produt désind cristalllse dans un mélange de
diéthyléther/pentane. On obtient 50 g d'un solide blanc.

LC/MS : MH* = 233
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Exemple 1.2 : 24{4-flucrophénoxy)-O,N-diméthylbenzamide

N/

o “OMe
,@lo

F i

A una solution de 50g d'acide 2-{4-fiuorophénoxy)-benzolque, obtenu & Pétape
1.1,-dans 450 ml de N,N-diméthyformamide, on additionne 28,7 g d'hydrate
d'hydroxybenzotriazole, suivi de 37 g de (EDAC, HCI), 19 g de
(O.N-diméthythydroxylamine, HCI) et de 184 g de N-méthyimorpholine. On
agite 4 température ambiante pendant 18 h. On évapore, on reprend a lacétate

d'éthyle et on lave 2 fols avec une solution aqueuse saturée en chlorure-de -

sodlum, 1 fols' & Veau distilée, 1 fols avec une solution aqueuse 1M
d'hydrogénosulfate de potassium puls avec une solution aqueuse saturée en
chiorure de sodium. On séche sur du sulfate de sodlum anhydre puls on
concentre. On obtlent 49 g d'une hulle colorée qu'on utilise telle quelle dans la
sulte.

LC/MS : MH* =276

Exemple 1.3 : HHuorophinoxy)bonnldéhylltllg

N

A

A 100 ml d'une solution 1M d'hydrure de lithium et d'aluminium dans du
tétrahydrofurane 4 0°C, on additionne goutte & goulte 48,5 g de 2-(4-
fiuorophénoxy)-O,N-diméthylbenzamide, obtenu & l'étape 1.2, dans 300 ml de
tétrahydrofurane anhydre. On aglte & 0*C pendant 1 h pula on hydrolysa goutle
4 goutte avec 40 ml d'une solution aqueuse 1M d'hydrogénosulfate de
potassium. On évapore, on reprend & lacétate d’sthyle, on lave 2 fols avec une
solution aqueuse 1M d'hydrogénosulfate de potassium puls avec une solution
aqueuse saturée en chiorure de sodium. On sache sur du sulfate de sodium
anhydre puis on concentre. On obtient 35 g d'une hulle colorée.

LC/MS : MH'=217

RMN 300 MHz (CDCla) 8ppm: 8,70-7,00 (m, 4H); 7,20-7,35 (m,2H); 7,55
(t.1H): 7,05 (d,1H); 10,43 (8,1H) .

a
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Exemple 1.4 : 2-amino-5-[2-{(4-fluorophénaxy)phényljthlazole 4-carboxylate

e~ o
o

N~ “c0,CH,
A 35 g de 2-{4-flucrophénaxy)benzaldéhyde, obtanu & I'étape 1.3, en solution
dans 400 ml de diéthylether, on additionne & 0°C, 30 g de
méthyldichloroacétate, puls goutts & goutte 325 ml d'une solufion de méthylate

" de sodlum (0,5M) dans du méthanol. Aprés 1 h & 0°C, on évapore uniquement

le disthyléther en conservant ie méthanol, on additionne 14 g de thiourée et on
chauffe & reflux pendant 6 h. On évapore le milieu réactionnel & sec, on le
reprend & Facétate d'éthyle et on le lave avec une solution aqueuse 4 10 %
d’hydroxyde d'ammonium, puls avec une solufion aqueuse saturée an chiorure
de sodium. On séche ia phase organique sur sulfate de sodlum anhydre, puis
on la concentre. On reprend le résidu par 100 ml de diéthyisther et on le flitre
sur fritt. On obtlent 30 g d’un solide blanc.

LO/MS : MH'= 345

RMN 300MHz (CDCI3) 8ppm : 3.70 (s, 3H); 5,55 (s large, 2H) ; 6,55-6,80 (m,
4H); 7,00 (d, 1H); 7,20 (t, 1H); 7,35-7,45 (m, 2H).

Exemple 1.5 : 2{2-{8)-pentanoylamino]amino-5{2-{4-fluorophénoxy)-
phény(Jthiazole 4-carboxylate de méthyle

Do
H‘N\glu—én_ CO,CH,

A 8,6 g de 2-amino-5-[2-(4-fluorophénoxy)phényllthiazole 4-carboxylate de
méthyle, obtenu & lé&tape 1.4, en solution dans 200 mi de N,N-
diméthylformamide & 0°C, on addltionne 2,75 g de N-méthylmorpheline, 14,30 g
de PyBOP puls 597 g de (S)-BocNorvaline. On laigsse revenir ls milieu
réactionnel & température amblante puls on laglte pendant 168 h. Aprés
évaporation, on reprend le résidu par de l'acétate d'éthyle et on le lave 2 fols
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avec une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium, 2 fols & Peau,
1 fols avec une solution equeuse 1M d'hydrogénosulfate de potassium, puls
avec une soluion aqueuse saturée en chiorure de sodlum. On séche la phase
organique sur sulfate de sodium anhydre, puls on la concentre. On
chromatographle le réeidu sur une colonne de gel de sliice, en éluant avec un
mélange d'acétate d'éthyle et d’sther de pétrole 3:7 (vAv). On obtlent 8,5 g d'un
solide blanc.
LC/MS : MH' = 544
RMN 300 MHz (CDCl;) 8ppm : 0,88 (t, 3H) ; 1,38 (s, 8H); 1,38-1,55 (2m, 2H);
1,756 (m, 2H); 3,35 (s large, 1H); 3,68 (s, 3H): 4,28 (m, 1H); 5,65 (d, 1H):
6,80-8,00 (m, 5H); 7,10 (t, 1H) ; 7,20-7,32 {(m, 2H).

trifluoroacétique & température ambiante pendant 30 min, puls on I'évapore. On
reprend je réeldu & 'acétate d'éthyle et on le lave 2 fois avec une solution
aqueuse saturée en carbonate de sodlum, puls avec une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur sulfate de
sodlum anhydre, puls on 'évapore pour obtenir 3,8 g d’'un eolide blanc.

LCMS : MH' =444

Exemple 1.6:
2-{2-(8){2(3,5-dIfluorophényl)acétylamino]pentanoyf}amino-5-{2-{4-
fluorophénoxy)phény(]thiazole 4-carboxylate de méthyle

A 0,7 g de 2-amino-2{2-(S)-pentanoylamino}-54{2-{4-flucrophénaxy)phényl]
thiazole 4-carboxylate de méthyle, obtenu & Pexernple 1.5, en solution dans
30 ml de N,N-dméthylformamide & 0°C, on addiionne 0,20 g de
N-méthylmorpholine, 068 g de PyBOP puls 033 g dacde
3,5-diflucrophénylecétique. On lkiisse revenir la réaction & température
amblante et on Fagite pendant 18 h. On évapore le milieu réactionnel. On
reprand le résidu & l'acétate d'dthyle et on le lave 2 fois avec une solution
aqueuse saturée en bicarbonate de sodium, 2 fols & I'eau, 1 fols avec une
solution aqueuse 1M d'hydrogénosulfate de potassium, puls avec une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase
organique sur suifate de sodium anhydre puls on la concentre. On
chromatographle le réslidu sur une colonne de sllice en éluant avec un
mélange éther de pétrole/acétate d'éthyle 1:1 (v/v) pour obtenir 0,56 g d'un
sollde blanc.

LC/MS : MH* = 558
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RMN décrite dans le tableau (composd n®13)

Exemple 2

2{2-{8){2+(8)-hydroxy<{3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyflamino-5{2-
(phénylth!o):-pyﬂdyl]thlunla 4-carboxylate de méthyle (composé n*19)

e

m
o N "COCH,

Exemple 2.1 ; (2-phényithio)-O,N-diméthylnicotine~'de

0 N{'OM ]
S

Le (2-phénylthlo)-O,N-diméthyinicotinamide peut-8tre obtenu selon une
méthode analogue & celle décrite & I'étape 1.2 de Faxemple 1. A partirde 20 g
d'ecide 2-phényithionicotiniqus, on obtlent 21,8 g d'une hulle Incolore qu'on
utiiise telle quelle dans la aulte.

LC/MS : MH'= 275

RMN 300 MHz (CDCls) 8ppm : 3,35 (e large, 3H) ; 3,58 (s large, 3H) ; 7,35

{m, 3H); 7,50 {m, 2H) ; 7,60 (d, 2H) ; 8,40 {d, 1H)

Exemple 2.2 : (2<phényithlo)nicotinaldéhyde

oD

Le {2-phényithlo)nicotinakiéhyde peut 8tre obtenu selon une méthode analogue
& cslle décrite & I'étape 1.3 de l'exsmple 1. A partir de 21,9 g de (2-
phényithlo)-O,N-diméthyinicotinamide (amide de Welnreb), obtenu & I'étape 2.1,
et de 48 m! d’'une solution 1M d'hydrure de lithlum et d'aluminium dans 300 ml
de ttrahydrofurane, on obtient 16,8 g d'un solide blanc.

RMN 300 MHz (CDCly) 8ppm : 7,18 (m, 1H) ; 7,42 (m, 3H) ; 7,57 (m, 2H) ; 8,05
{d, 1H); 8,48 (d, 1H) ; 10,35 (8, 1H).

23
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Exemple 2.3 : 2-amino-5{2-{phényithlo)-3-pyridyi]thlazole 4-carboxylate de

méthyle
O
S o

N™ “CO,CH,

5 Le 2-amino-5{2-{phényithio)-3-pyridyfithiazcle 4-carbaxylate de méthyle peut
&tre obtenu selon une méthode analogue & celle décrite & 'étape 1.4 de
l'example 1. A partir de 18,5 g de (2-phénytthio)nicotinaldéhyde obtenu & 'étape

22, de 11,2 g de dichloroacétate de méthyle et de 150 mi de méthylats de
sodlum 0,5M dans 300 ml de diéthyléther, on obtient 18 g d'un solide jaune

10 péle.

LC/MS : MH" = 344
RMN 300MHz (DMSOdg) Bppm : 3,41 (s large, 2H) ; 3,80 (s, 3H); 7,20 (d large,
1H); 7,38-7,48 (m, 5H) ; 7,66 (d large, 1H) ; 8,30 (d large, 1H).

15 Exemple 2.4 : 2-[2(8)-pentanoylamino]amino-5-{2-{phényithlo)3-pyridyi]-
thlazole 4-carboxylate de méthyle

i

Le  2-[2«(S)pentanoylamincjamino-5{2-{phénylthio)3-pyridylthlazole  4-
carboxylate de méthyle peut étre obtenu selon une méthode analogue & celle
20 décrite & I'étape 1.5 de 'example 1. A partir de 5,14 g de 2-amino-5-{2-
(phényithio)-3-pyridyljthlazole 4-carboxylate de méthyle obtenu & Fexemple 2.3,
et de 3,58 g de (S)-BocNorvaline, en présence de 8,58 g de PyBOP et de 1,86
g de N-méthyimorpholine dans ia N,N-diméthyiformamide & O°C, on obtient
aprés chromatographle 3,5 g d'un solide Jaune pale.
25 LCMS:MH =542
RMN 300 MHz (DMSOdg) 8ppm : 0,87 {t, 3H) ; 1,45 (s,9H) ; 1,70 (m, 2H) ; 1,87
{m, 2H); 3,72 (s, 3H} ; 4,45 (m, 1H) ; 5,23 {m, 1H) ;7,10 {(m, 1H) ; 7,30 {m, 3H) ;
7,42 (m, 2H); 7,50 (d, 1H); 8,38 {d, 1H). .
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On dissout 3,5 g d'amine obtenue c- dessus dans 160 ml d'une solution
d’acide chlorhydrique 4 M dans du 1,4-dloxane et 20 ml de méthanol. On agite
1h30 & température amblante puls on évapore. On obtient 3,2 g d'un solide
Jaune péle.
LC/MS : MH" = 442

Exemple25:
2-{2-{8)-[24{8)-hydroxy-{(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyflamino-5-{2-
(phényithio)3-pyridyl]thlazole 4-carboxylate de méthyle

Le 2{24SH{2{S)hydroxy-(3,3-diméthyl)butyrylamino]pentanoyljamino-5{2-

(phényithio)3-pyridylfthlazole 4-carboxylate de méthyle peut étre obtenu selon

une meéthode analogue a celle décrite a l'dtape 1.6 de Ffexemple 1. A partir de
09 g de 2{24{S)-pentanoylamino]amino-5-[2<(phényithlo)3-pyridyi}-thiazole-4-
carbo-

xylate de méthyle, obtenu 4 'étape 2.4, et de 0,25 g d'aclde (S)-2-hydroxy-3,3-
diméthylbutyrique, en présence de 1 g de PyBOP et de 0,59 g de N-
méthylmorpholine dans 90 ml de N,N-diméthyliormamide & 0°C, on obfient
aprée chromatographle sur colonne de gel de sllico éludée avec un mélange
éthyle acétate/éther de pétrole 7 :3({v -v), 0,5 g d’'une poudre blanche.

LCMS : MH* = 557

RMN décrite dans le tableau (compoaé n*19)

Exemple 3:

2-{24(S){24{3,5-dlfluorophényl)acétylaminc]pentanoylamino-5-{2-{4'-
trifluorométhyl)biphényijthlazole 4-carboxylate de méthyle {composé n°5)

m:‘)ﬁ@
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Exemple 3.1 : 2-amino-5-[2-{4"-trifluorométhyl)biphényflthlazole 4-
carboxylate de méthyle

u—é\

N~ Cco,CH,

Le 2-amino-5-[2-(4-trifluorométhylbiphényljthiazole 4-carboxylate de méthyle
peut étre obtenu selon une méthode analogue & celle décrite aux étapes 1.2 &
14 de lexemple 1, & partr da 26,6 g d'acide 4-trifluvorométhyl-2-
biphénylcarboxylique. L'amide de Welnreb de cet acide (28,2 g) est réduit en
aldéhyds avec de 'hydrure de Hthium et d'aluminium pour donnet-id,7 g d'une
hulle jaune clair. L'aldéhyde (18 g} est mis en ndacton avec 10,3 g de
dichloroacétate da méthyle en préeence de 144 mi de méthylate de sodium 0,5
M, puls de 4,7 g de thlourée dans du méthanol & reflux. On obtient 16 g d'un
solide Jaune péls.

LC/MS : MH" = 370

F.

Exemple 3.2 :
24{2{S)pentanoylamino]lamino-5{2-(4"-riflucrométhyi)biphényljthlazole 4-
carboxylate de méthyle

CO,CH,

Le 242-(S)pentancylaminolamino-5-[2-(4'-trifluorométhyl)biphényijthiazole 4-
carboxylate de méthyle peut &tre obtenu selon une méthode analogue & celle
décrite & I'étape 1.5 de Fexempie 1. A pertir de 2,26 g de 2-amino-5-{2-(4'-
trifluorométhyl}biphénylfthlazole 4-carboxylate de méthyle, obtenu & l'exemple
3.1, et de 1,43 g de (S)-BocNorvalne, en présence de 3,43 g de PyBOP ot de
0,66 g de N-méthylmorpholine dans 120 mi de N,N-diméthytformamide & 0°C,
on oblent apras chromatographle aur colonne de gel de sllice éluée avec éther
de pétrola/acétate d'éthyle 8 :2 (v v), 2 g d'un solide Jaune péle.

LC/MS : MH* = 578



10

15

20

25

WO 20050073226 PCT/FR2005/000032

21
RMN 300 MHz (CDCI3) Sppm : 092 (t, 3H); 1,45 (s, 8H) ; 1,70 (m, 2H) ;
1,80 (m, 2H) ; 3,80 (e, 3H) ; 4,40 (m, 1H); 5,10 ( m, 1H) ; 6,88 (m, 4H) ; 7,27
(m, 2H):;7,32(d, 2).

Le composé obtenu est ensulte déprotégéd avec 50 mi d’acide trifluoracétique
sulvant le procédé décrit dane Fexemple 1.5. On obtient 1 g d'une mousse
blanche.

LC/MS : MH" = 478

Exemple 3.3 :

2-2{8)42+(3,5-dfluorophényl)acétylamino]pentanoyl}amino-5-{2-{4'-
trifluorométhyl)biphényfjthlazole 4-carboxylate de méthyle

Le 2-{2(S){2+(3,5-d!flucrophényl)acétylamino]pentanoyllamino-5{2-{(4 -triftuoro-
méthyt)biphényljthiazole 4-carboxylate de méthyle peut &ire obtenu selon une
méthode analogue A celle décrite & 'étape 1.6 de I'axemple 1. A partirde 0,64 g
de 2{2<(S)-pentanoylaminolamino-6-{2-(4'-tifluorométhyl)biphényl}-

thiazole 4-carboxylate de méthyle, obtenu & l'étape 3.2, et de 0,18 g d'ackle
3,5-diflucrophényle acstique, en préaence dae 0,55 g de PyBOP et de 0,11 g de
N-méthyimorpholine dans 50 ml de N,N-diméthyiformamide & 0°C, on obtient
aprds chromatographle sur colonne de gel de sllice éluée avec un mélange
éthyle acétate/éther de pétrole 7.3 (v -v), 0,45 g d'une poudre blanche.

LC/MS : MH* = 832

RMN décrite dans le tableau (composé n°5)

Le tableau qul sult llustre les structures chimiques et les propriétés physiques
de quelques exemples de composéa selon Finvention,

3\
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0,90 (t.au) 0,83 (2,0H) ; 1.28-1,38 (m,2H) ;
113(m.2H) 3,53 (8 3H); 3,59 (d,1H) ;
56 (m,1H) ; 5.63 (d, 1H) : 740 (d.2H) :
/84 (maH) ; 7.80 (m.1H): .70 (4.2H) :

,86 (L3H) ; 0,88 (,8H) ; 1.25-1,32 (m2H) ;
1,60 (M.2H) 3,53 (s,3H) ; 3,64 (d,1H) ;
3,82 (8,2H) ; 4,52 (m,1H) ; 5,58 (d,1H) ;
6,80 (d,2H) ; 7,11 (L 1H) ; 7,16 (m,2H) ; 7,22
(miSHH))_:. 7,38 (m,1H) ; 7,80 (d,1H) ; 12,60

R R,
7\
Tableau Ry "
R,
)]

3 R ReRy R Re Re ’?&
T (CH)RC- | OH, H(8) | CHy{CH oCH, -
ﬁ CH)C- | OH.H(8) Laqu.. ;J ‘ OCH, T,

N

£ 35 OH, H (8) | Ctio(CHolr- oI -
[ O

4. 35 OH, H () | CH(CHax OCH; -
e [T S

5. EX S HH [ Chu(CHD- OCi% -

difluorphéaryle ® cr,—Q—Q .

0,81 (L3H) ; 1,22 (m,2H) ; 1,71 (m,2H) ;
3,53 (8,3H) ; 6,64 (d,1H) ; 6,80 (d.2H) ;
m"."; (Sm 10H) ; 8,27 (d,1H) ; 12,64 (s

0,83 (1,3H) ; 1,25 (m,2H) ; 1,72 (m2H) |
3,53 (8,3H) ; 3,81 (8,2H) : 444 (m,1H) ;
6,07 (d.1H) ; 841 (d,1H) ; 8,67 (d.2H) ;
7.07-71-:5 (4m,10H) ; 8,30 (d.1H) ; 12,60 (s

0,82 (t,3H) ; 1.30-1,41 (m,2H) ; 1,68 (m,2H)
: 3,58 (8,3H) ; 3,73 (m,2H) ; 446 (m,1H) ;
7,04 (d.2H) ; 7,14 (L 1H) : 743 (d 2H) ; 7.83

(£3H) :7,56 (m,1H): 7.72 (d,2H) ; 8,58
1H); 1272 (s 1H
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GOOMHz
35 OH, H (8) | CHACHD - ]0,82 (L3H); 1,18-1,28 (m,2H) ; 1,72 (m,2H)
& ® @ : 3,08 (5,3H) ; 4,46 (m,1H) ; 6,05 (8,1H)
07 N 6,54 (s large,1H) ; 7,10-7,22 (d+m,7H) ;
7,37 (m,2H) ; 7,82 (d,1H) ; 8,14 (d,1H);
d.1H) ; 12,75 (s 1H
7. {CR)C- | OA. H (8) | CHCi = [0,03 (t3H) ; 0,97 (e,6H) ; 1,30-141 (m2H) ;
® 1,78 (m,2H) ; 3,63 (d,1H) ; 3,75 (8.3H) ;
4,61 (m,1H) ; 6,85 (d,1H) ; 7,23 (d,2H) ;
7,25 (m,2H) ; 745 (m,2H) ; 7,80 (d,1H) ;
&00 (gi: H); 8,22 (d,1H) ; 12,81 (s
& 35 OH,H | Cr(Cior ~ [084 (t3H); 1,18 (m:2H) ; 1,72 (m,2H) ;
[ difiverophdayle | ® O\ 3,68 (-,su)) + 447 (m,1H) ; 5,08 (m,1H) ;
0 42 ot 6,56 (28,1H) ; 7,03-7,20 (d+m,7H) ;
7,40 (t.2H) ; 7,04 (L1H) ; 8,16 (d,1H) ; 8,28
bt e o TR DRI
X . - |02 : m2H); 1,
difuorophéayle ® : 3,08 (8,3H) ; 4,47 (m,1H) ; 5,08 (d,1H)
6,56 (d,1H);7,08-7,22 (m,BH) ;7,04
. (d.:l-l) :8,14 (d,1H) ; 8,30 (d,1H) ; 12,78
X 35 O A | CGHr- - [083 (t3H); 1,24 (m,2H); 1,73 (m2H);
difluorophinyle (6] 3,88 (8,3H) ; 4,45 (m,1H) ; 5,00 (d,1H)
() 643 6t 8,57 (28,1H); 7,08-7,22 (m,8H) ;
7,84 (L1H) ; 8,14 (3,1H) ; 8,30 (2d,1H) ;
12,78 (s, 1H
. | ©H)C- | ORH(®) - 087 (L3H); 0,88 (s,8H) ; 1,27-1,38 (m,2H)
) ; 1,73 (m,2H) 3,86 (d,1H) ; 3,88 (s,3H) ;

,53 (m,1H) ; 5,59 (d,1H) ; 7,07 (m ,2H) :

7,22 (m,2H) ;7,84 (d,1H) ; 7,84 (d,1H)
8,14 (s,1H) ; 12,73 (s, 1H
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G00MHz.
0,82 (L3H) ; 1,17-1.28 (m,2H) ; 1,72 (m2H)
;3,85 (d,1H) ;3,0 (8,3H) 4,45 (m.1H) ; 5,08
(d,1H) ; 6,58 (d 2H) ; 6,93 (m,3H) ;7,13
.” (‘MH) 7:4 (NLUH) 7;47 (MH) 748

B.BBMH .1.21(M.2H) 1.08(ln.2H)
3,55 (m,2H) ; 3,04 {3,3H) :4.41 (m,1H) |
6,90 (t.2H) ;6,93 (d,2H) ; 7,14 (L 1H) ;
21-7,25 (d,1H) ; 747 (L1H) ; 748 (d.1H);
51 (a,9H); 12,71 (8,1

0,86 (1,3H) ; 0,80 (s,6H) ; 1,25-1,35 (m2H)
; 1,70 (m,2H) ;3,55 (d,1H) ; 3,65 (8,3H) :
,52 (m,1H) ; 5,59 (d,1H) 6,91 (m ,3H) ;

S (0] L PSS B2 T
(.2H): 3,65 (m.2H) ;3,62 (0,3H) ; 4,30
(m.1H) ;6,08 (d2H) : 6,87 (L1H): .98
(d2H) ;7,07 (d,2H) ; 7,27 (m,2H) ; 748
'm,2H) ; 8, 1H) ; 12,68 (s 1H)"™**

~T10.85 (13H) ; 0,58 (2,0H); 1,21-1,31 (m:2H)
: 1,60 (m.2H) 3,53 (d,1H) ; 3,62 (8,3H) ;
,50 (m,1H) ; 5,57 (d,1H) ; 6,88 (d 2H);
87 (L1H) :7,08 (d,1H); 730 (m2H) ;
.7,41(m.2H)) 7,08 (d,1H); 12,58

7,’15-7.ﬂ (m,SH) 017-42 (L1H) ; 747 (d1H)

r
% 7 Rl [ [ Fole
= 35 OH, H (9) | CHACH F OCH,
fifluorophiayle g O
o
2 35 WH F OCHs -
diftuorophinyle ® \O\ ﬂ |
o
W e [ ORAE |C F\@\ ? -
o
is. = A | CiACir z
e ® Pg\
0
T Ao T ) W(gﬁ)r /@\
,Q I
I
. X OF, H (8) | CRACHz
dfuorophényte ® ﬁ
o
(12,89

_DN(LSH) 1,14-1,325 (2m,2H) ;
i'[1,70(m.2H) ; 3,65 (m,2H) ; 3,62 (8,3H) ;

: (m.1H) ;85,05 (d.‘"‘l) 6,53 (8, 1H):
::|8,86 (d,2H) : 6,88 (L1H): 7, LY (mAH) ;

o L4 (mZH) 748 (m2H) ; 8,28 (d,1H) ;
2,83 (8, 1H)"™*
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TR . (7 L7 Re [ | TN (OMSO 46 g o o)
. * signifie 300MHz - ** signifio 360MHs
i gt M [ [ [ e
18, 35 HH «~COR¢ OCH; - H) ;1,31 (m2H); 1.88 (m2H) ;
dificrapbiyte ® @\p 358 (a2t :a.ea((-.au)) faa Gt
8,09 (d,2H) ;7,06 (L,1H) : 7.28 (d.2H) ;
'38 (m.4H) 78 6.1 a.aa(dﬂ-l).
8
1. [ (CH)C- | OH,H{(8) | CHCrax- -CORq ocH, - OM(LSH) 0.91 (-.GH) 1.27-1.37 (m,2H)
® O\‘/ﬁ; ;1,73 (m24) 13,57 (d,161) : 3,08 (8.3H) :
57 (m,1H); 5,67 (d,1H) ; 7.27 (d,1H) ;
730 (o) 1.7 m)) 17,84 (G1H)
38 (d.1H); 12,
R Ralts R ) [} R | Wnfe ME+
e Fra A e <o, A
diflooropbcyle ®
| s | S | o o ro
@\/Q 652
|
oy = WA <on o |-
diffuorophiayle ®) | l l |
m
o T | CiCa o e
difloroghécyla ®
/O/Q r 848
cF’
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%

o

N Ry RaR’z Rs R¢ Re F;-.lc MH+
. | (CHaC- | OH,H(®) | cru(gﬂ- CORs -
/O/Q 808
GI
35| (CHyC- | OLH@) | clu(gur <O -
a0 -
Lis = H,H | CHACH -CORe z
difivoropbdnyle ®
O\/Q 611
T ® Taits R (7} Re R RMN (DMEO d6 quand non précisé)
L] dnlb 3m_ L1} lhlﬂ' -
- S00MEHz - ** 600MBz
2. ] (CH)C- | OH.H(E) | CHlCHI- ~CoRy - Jo,88(t.3H) ; 0,80 (s.8H) ; 1,23-1,31 (2m, 2H)
® /@/Q : 1,08 (3:2H): 349 (831 : .88 (0,1 H)
451 (mAH); 5.59(4 1H) ;7,247,209 (
mAH ) 748-7,63 (mAH) : 7.78 ( d.1H) ;
oF,0 12,50 (8,1H) ===
33 HE | OuC- ~CcoRe — 1 ]0,85(1.3H) ; 1,25-1,35(2m,2H) ; 1,66({m,2H)
difloorophéayic ® :3,54(,3H) ; 3,56(d2H ) ; 4.41(m.1H).

,00,d,2H ) ; 7,07t 1H) , 7,23-7.27( mAH) ;
7,48(m,3H ) ; 7,64(d,1H) ; 848(d,1H) ;

, [12.61(8,1H) ==

STLELUSOT OM

14

TE0000/S00TH /LD



077(d.3H) 0.87(L3H) ; 0,90(d.3H) ; 1.23-
3,49( 8,3H) ; 3,74(d, 1H) ; 4,51(m,1H);
(m, 1H) ; 7,89 (d,1H) ; 12,54(s.1H). "

1,28 (2m, H) ; 1,08(m.2H) ; 1.97(m.1H):
47(d,1H) ; 7,28 (mAH) ; 7,48(m,3H) ; 7,55

N [ RaR'3 Ra
29. | (CHCH- | OH,H(E) Cﬂi(gﬂr
30. | (CHC- | OR.H(®) | uugu-
Al. (CHCH- | OH, H (8) Cll‘;ﬁb

- 0,79 (d,3H) ; 0,80 (t3H) ; 0,83 (d,3H) ; 1,30+

on(t.su) 0,82 (8,0H ) ; 1.17-1,25(m,2H)
63 (m2H) ; 3,48 (d,1H) ; 3,58 (a.aH).
4.48(d targe, 1H) ; 6,62 (d,H) ; 6,88 (
d.2H) : 7,01 (L 1H) : 7,24 ( m3H) : 7.44(
m2H); TTB(d.ﬂ-I) 12,55 (e large, 1H).

1,40 (m2H) ; 1,77 (m,2H ) ; 2,08 (mH) ;
3,70( 8,3H) ; 3,80 (d,1H) ; 4,68 (d,1H) ; 5,58
(d1H) ; 7,02 d.2H ) ; 7.42( d,AH) : 7.35

(m3H) ;7.55m2H) : 7,92 (d,1H) 12,70
B (Y.) P

9TTELO/S00T OM
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Dans le tableau :

- (S) ou (R) dans les colonnes « Ry » 6t &Ry, Rz » indiquent ia stéréochimie du
carbone asymétrique, portant R; ou Ra, dans la formule {l). Pour le carbane
portant Ra, l'indication (8) ou (R) ne concemne pas le cas oll Rz et R forment
snsemble un groupe oxo ;

- MH+ est la valeur de la masse du compoeé protonné par un atome
d’hydrogéne (meses du composé + 1), déterminée par LC-MS.

Les composés de l'invention ont falt 'objet d'essals pharmacologiques qul ont
montré leur intérét comme substances actives en thérapeutique.

lis ont en particuller 614 testés quant & leurs effets d'inhfbition de la prociuction
du peptide p-amyloide (B-A4). ——

Le peptide f-amyloide (B-A4) est un fragment d’'une protéine précurseur plus
importante appelée APP (Amylold Precursor Protein). Cette demidre est
produlte et prisente dans différentes cellules de fiasu animal ou humalin.
Toutsfols, son clivage, dans le tissu cérébral, par des enzymes de type
protéase, conduit & la formation du peptide g-A4 qul 8’accumule sous forme de
plaque amylolde. Les deux protéeses responsables de la production du peptide
amyloide sont connues sous Je nom de beta et gamma-escrétases (Wolfe MS,
Secrotase targets for Alzheimer's disease: Identification and therapeutic
potantial, J. Med. Chem., 2001, 44(13):2038-80).

Or 1l a &td ddmontrd que ce dépdt progressif du peptide B-A4 est neurctaxique
et pourralt jouer un rdle Important dane la maladie d’Alzhelmer.

Aingl, las composds de la présents invention, en tant qu'inhibiteur de la
production du peptide B-amylofde (8-A4) par Inhibition de la gamma sacrétase,
peuvent 8tre utilleds dana le traitement de pathologles comme la démence
sénlle, la maladle d'Alzhelmer, le syndrome de Down, la maladie de Parkinson,
langlopathle amyioide et/ou les désordres cérébro-vasculalires, les démences
fronto-temporales et la maladie de Pick, les démences post-traumatiques, les
pathologles lldes & des processus de neuro-inflamation, la maladie de
Huntington et le syndrome de Korsakov.

Las tests ont 6t4 réallsés selon le protocole décrit ci-apras.
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Pour f'essal cellulaire B-amylolde, la lignée CHO-K1 coexprimant le
CT100 de APP st PS1 M146L clone 30-12 est utllisée. La lignée cible
Finhibition de gamma secrétase. La préséniline ast liée & Fectivith gamme-
sacnitase (Wolfe MS, Haass C., The Role of presenilins In gamma-secretase
activity, (J. Blol. Chem,, 2001, 276(8):5413-8) et sa coaxpression avec la
protéine amyloide ou son fragment N-terminal entraine une augmentation de
sacrétion du peptide A1-42 (B-A4) générant alnel un outll pharmacologique
permettant d’évaluer Iinhibltion par les composds de formule (I) de la
production du peptide p-A4. L'ensemencement dea plaques de culture de 98
puits est réallsd & ralson de 1x10° cellules par pults dans 150yl de milieu
d'Incubation. La préeence d'un pourcentage minimal (1,3% final) de sérum
permet I'adhéslon cellulalre au plastique aprés 2-3 heures d'incubation & 37°C,
en présence de 5% CO,. Les prodults {15ul) sont testée & 10pM DMSO 1%
final et sont incubés durant 24-25h & 372 ,en présence dé 6% CO; et de
100% d’humidibé. Aprés catte Incubation de 24-25h, les sumageants cellulalres
(100p1) sont transféréa dana les plaques ELISA, traltées avec Panticorps de
capture 8E10 (6E10, épitope : aal-17, INTERCHIM/SENETEK 320-10), pour
déterminer le taux de peptides amyloldes sécrété par les cellules en présence
de composés selon linvention. Une gamme de peptide contrdle, « paptide 1-
40 », synthétique & 5 et 10 ng/mi est traltée paralidlement. Les plaques ELISA
sont incubées pendant une nult 4 4°C.

La quantité de peptide fixé est détectde de fagon Indirecte en présence d'un
compétiteur correspondant au peptide tronqué, le pepiide 1-28 couplé & la
blotine qul eat ensults détectde par la streptavidine couplée & la phosphatase
gicaline. Lo substrat, le p-Nitrophényl Phosphate (pPNPP FAST p-Nitrophényl
Phosphata, Sigma N2770), donne un prodult de réaction soluble Jaune lisible &
405nm. La réaction est stoppée avec une solution ’'EDTA 0,1M. Pour cela,
aprés fixation du peptide amylolde dans la plaque ELISA, 50pi de péptida 1-28
biotinylé sont ajoutés aux 1004! de sumageant cellulaire et incubés 30 minutes
& température amblante. Les plaques ELISA sont ensulte lavées 3 fols. Aprds
séchage par Inversion sur papler absorbant, 100yl de streptavidine-Alcaline
Phoaphatase (Interchim/Jackson immunoResearch Laboratories 016-050-
084), sont ajoutds par pults et incubés 1 heure & température ambiante. Les
plaques sont & nouveau lavées puls le substrat de la phosphatase alcaline
(PNPP 1mg/ml) est ajouts & ralson de 100yl par pults. Aprés une Incubation de
30 minutes & température amblants, la réaction est stoppée par sjout de 100p!
par pults d'EDTA 0,1M et la lecture est effectuée & 405nm.
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Les composés de formule (|) selon la” présents Invention lea pius actifs ont
montré une CE50 (concentration effecirice & 50%) Inférieure & 500 nM, plus
particulidrement Inférleurs & 100 nM. Par exsmple le composé n*13 du tableau
a monteé une CES0 de BnM.

Les résultata des tests biologiques montrent que les composée sont des
inhibiteurs de la formation du peptide p-amyloTde (B-A4).

Alnsl, ces composés peuvent &tre employée dans le ftrallement des
pathologles dans lesquelies un Inhblteur de la formation du peptide B-
amyloide (B-A4) apporte un bénéfice thérapeutique. Notamment de telles
pathologles sont la démence sénile, la maladie d’Alzhelmer, le syndrome de
Down, ia maladie.de Parkinson, {'anglopathle amylolde, les désordres cénébro-
vasculalres, les démences fronto-temporales et la maladie de Pick, lee
démences posi-traumatiques, lee pathologles llées 4 des proceesus de neuro-
inflamation, la maladle de Huniington et le syndrome de Korsakov.

L'utileation des composés selon linvention pour la préparation dun
médicament destind & tralter les pathologles cli-dessus mentionnées falt partle
intégrante de Vinvention.

L'invention a également pour objet des médicaments qul comprennent un
composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce demler & un acide
pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (I). Ces médicaments trouvent leur emplol en

thérapeutique, notamment dans le traltement des pathologles ci-dessus
mentionnées.

Selon un autre de ses aspecis, la présente Invention conceme des
compoelitions pharmaceutigues renfermant en tant que principe actif, au moins
un composé selon {Tnvention. Ces compositions phammaceutiques contiennent
une dose efficace d'un composé selon [invention, ou d'un ‘sel
pharmaceutiquement acceptable, d'un hydrate ou d'un solvat dudit composé,
et évenitusllement un ou plusieurs exciplents phamaceutiquement
acceptables.

Lesdits exciplents sont choisls selon ia forme pharmaceutique et e mode

d'adminlatration souhalté, parmi les exclpients habltuels qui sont connus de
I'homme du métier.
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Dans les compositions phammaceutiques de la présente
invention pour [ladministreion orale, sublinguals, sous-cutanée,
Intramusculaire, intra-velneuse, topique, locale, Intratrachéale, intranasale,
transdermique ou rectale, le principe actif de formule (1) ci-deasus, son sel, son
solvat ou son hydrate éventuel, peut &tre administré sous forme unitaire
d'administration, en mélange avec des exciplents pharmaceutiques classiques,
aux anlmaux et aux &tres humains pour la prophylaxde ou le traltement des
troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formea unitalres d'adminisiration appropriées comprennent les formes par
vole orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres,
les granules, les chewing-gums et les solutions ou suspensions orales, les
formes d'adminisiration sublinguale, buccale, Intratrachéale, . Intraoculaire,..
intrap=<ale, per Inhalation, les formes d'administration sous-cutanée,
intramusculaire ou intravelneuse et les formes d'administration rectale ou
vaginale. Pour l'application toplque, on peut utilleer les composés selon
finvention dans des crdmes, pommades ou lotione.

A titre d'exemnple, une forme unitalre d'adminletration d’'un composé selon
l'nvention sous forme de comprimé peut comprendre lee composants sulvants :

Composé selon I'invention 50,0 mg
Mannitol . 223,75 mg
Croscaramellose sodique 8,0mg
Amidon de mals 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthyicsllulose 225mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Afin d'obtenir 'effat prophylactique ou thérapsutique désirs, la dose de principe
actif peut varier entre 0,1 mg et 200 mg par kg de polds du corps et per jour.
Blen que ces dosages solent des exemples de situation moyenne, il peut y
avolr des cas particullers ol des dosages pius élevés ou plus falbles sont
appropriés, de tels dosages appartiennent également & finvention. Selon la
pratique habltuelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le
medecin selon le mode d'administration, le poids et la réponse dudit patient.

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,1 & 1000 mg, de préférence de 0,1 &
500 mg, de principe actif en combinalson avec un ou plusieurs exclplents
phamaceutiques. Cetie dose unitaire peut 8tre administrée 1 & 5 fols par jour
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de facon a4 administrer un dosage Jjournaller de 0,5 & 5000 mg, de
préférence de 0,5 & 2500 mg.

La présents invention selon un autre de ses aspecis, concame également une
méthode de traltement dee pathologles cl-dessus Indiquées qul comprend
Fadministration d'un composé ssion [invention, d'un sel pharmaceutiquement
acceptable ou d’'un hydrate dudit composé.

0
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Revendications

1. Composé répondant & la formule générale (1) :

INWse

. dans laquelle, ®

R1 représente :

soft un Cyq alkyle éventueliement substitué par un & trols substituants cholsis
parml un halogéne, un ftrifiuorométhyle, un hydroxy, un Cy4 alcoxy, un Cis
thioakkyle, un thiophdne.ou_un phényie ; soit.un Ca.7 cycloalkyle, un thiophéne,
un benzothiophéne, un pyridinyle, un furanyle ou un phényle ; les dits groupes
phényle étant éventuellement substitués par un & trols substitiamts cholsis
parmi un atome d’halogéne, un Cys alkyle, un Cyg alcoxy, un hydroxy, un
méthylénedioxy, un phénaxy ou un benzyloxy ou un triffluorométhyle ;

Ra et R’z représentant indépendamment {'un de Fautre un atome d'hydrogéne,
un atome d'halogéne, un hydroxy, un Cyg alcoxy, un Cig akyle, un Cs;
cycioalkyle, un groupe O-C(0O)-Cy.s alkyle, ou Rz et R, forment ensemble un
groupe oxo ;

Rs représents un stome d'hydrogéne, un Cis alkyle éventusilement subetitué
par un hydraxy, un Cy.s cycloalkyle ou un Cy.s gicoxy ;

F'un ou l'autre de R, ou Rs représente un groupe Z

"l
o,
e

6t 'un ou 'autre de R4 ou Rg représente un groupe -C(X)Rs ;
G représente une llalson simple ou un groupe -CHz-;
Y représente une lalson simple, un atome d'oxygéne, de soufre, un groups Ci4
alkyléne ou —N(W)-, le groupe -C1 alkyléne- étant évantuellement substitud par
un groupe hydroxy ou Cy.s alcoxy ;
W représenta solt un atome d'hydrogéne, solt un Ci.s alkyle &ventusllement
substitué par un phényle, solt un phényle ;
A ot B repréeentent, indépendamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogéne,
d’halogdne, un groupe hydroxy, Cis alkyle, Cis alcoxy, triflucrométhyls,
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trifiuorométhoxy ou -O-CHFz; & la condiion que si Y est une Halson
simple ou un atome d'oxygéne et el le groupe Z est du type

A
d, -
e~

alors A est différent d'un atome d’hydrogene ;
X représents un atome d'oxygéne ou un atome de souire ;
Ra représents un groupe Ci. alcaxy, hydroxy ou —NRyRs; le groupe C.s alcoxy
étant éventueliement substitué par un phényle ;
Ry et Ry représsntent, Indépendamment 'un de l'autre :
solt un atome d’hydrogéne ; solt un groupe Ci.5 alkyle éventuellement substitué
par un Caz cycloalkyle, un Cay cycloalkér:s, un Cys alcoxy, un phényle, un
morpholinyle ou un pyridinyle ; solt un groupe Csy cycloakyle, Cqs alcoxy ou
phényle ; les dits groupes Csy cycloalkyle et phényle étant &ventuellement
subsiitués par un ou deux groupes cholsis parm! un atome d'halogédne, un
groups hydroxy, C1. alkyle ou C13 alcoxy ; ou
Ry et Re, avac l'atome d'azote qul les porte, forment un cycle aziridine,
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, morpholine ou benzopipéridine ;
a I'état de base, de 88l d'addition & un acide, d'hydrate ou de solvat.

2. Composé selon |a revendication 1, caractérisé en ce que R; représents un
Ci.s alkyle ou un phényle évantu_allament substitué par un & trols atomes
d'halogéne ; & 'état de base, de wel d'addition & un aclde, d’hydrate ou de
solvat.

3. Composé de formule () selon la revendication 1 ou 2 caractérisé en ce que
Rz et R’z repréaentent indépendamment Fun de I'autre un atome d'hydrogéne,
un hydroxy ou R; et R’; forment ensemble un groupe oxo ; & Pétat de base, de
se| d’addition & un aclde, ¢hydrate ou de solvat. ’

4. Composé de formule (!) selon l'une quelconque des revendications 1 & 3,
caractérisé en ce que R; représente un Cis alkyle ; & l'état de base, de sel
d'addition & un aclde, d'hydrate ou de solvat

$. Composéd de formule (1) selon Fune quelconque des ravendications 1 a 4,
caractérieé en ce que

Fun ou l'autre de R4 ou Rs représents un groupe Z
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A
S, -
c”
et 'un ou Fautre de R4 ou Rs représente un groupe -C(X)Rs;

G représents une llalson simple ;

Y représents une flalson simple, un atome d'axygéna, de soufre, un groupe Ci4
alkyléne ;

A et B représentent, Indépendamment I'un de 'autre, un atome d'hydrogéne,
d’halogéne, un groupe trifivorométhyls, trifluorométhoxy ; & la condition que al Y

ast une llalson simple ou un atome d'oxygéne et sl le groupe Z est du type

A .
<. °
a”
alors A est différent d'un atome d’hydrogéne ;
X représents un atome d’axygéne ou un atome de soufre ;
Rs représents un groupe Ci.¢ alcoxy ;
a l'état do base, de sel d'addition & un aclde, Chydrate ou de solvat.

6. Procédé de préparation d'un composé de formuls (I) selon I'une quelcongue
des revendications 1 & 5, comprenant I'étape consistant &
réallser un couplage peptidique du 2-amino-thlazole de formule (1)

HzN/éiR‘ »

s Ry
avac l'acylaminoacide de formule (|1)

BE(H
COH (I
A I

dans lesquelles Ry, Rz, Rz, Ry, R¢, Ry sont tels que définis dans la formule (1)
selon I'une quelconque des revendications 1 & 5.
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7. Procédé de prparation d'un composé de formule (1) selon [Fune
quelconque des revendications 1 4 5, comprenant 'étape consistant &
réailser un couplage peptidique du composé de formule (IV)

K W)
R7” oM

avec 'amine de formule (V1)

H:Nwi f \ h
[ H—<Nia4 ()

dans lesquelles Ry, Rz, R's, Ra, Ry, Rs sont tels que définis dans-la formule-(f)
selon f'ur.--quelconque des revendications 1 & 5.

8. Médicament caractérisé en ce qu'll comprend un composé de formule ()
selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, & I'élat de base, de ssl,
d’hydrate ou de solvat pharmacsutiquement acceptable.

9. Compoeltion pharmaceutique contenant au moins un composé de fomule (f)
selon l'une quelconque dee revendications 1 & 5, & l'état de base, de sel,
d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable et éventuellement un
ou plusieurs exciplents pharmaceufiquement acceptabies.

10. Utilisation d'un composé de formule (1) selon f'une quelconque des
revendications 1 &4 5, 4 Fétat de base, de sel, dhydrate ou de solvat
phamaceutiquement acceptable, pour la préparation d'un médicament deatiné
a tralter une pathologle dans laquelle un inhiblteur de la formation du peptide p-
amylolde B-A4 apporie un bénéfice thérapeutique.

11. Utlllsation d'un composé de formule (I} selon fune quelconque des
revendications 1 & 5, & I'état de base, de sel, c’hydrate ou de solvat
phanmaceutiquement acceptable, pour le préparation d'un médicament desting
a trefter la démence sénlle, la maladle d’Alzheimer, le syndrome de Down, la
maladie de Parkinson, fanglopathle amylolde, les désordres cérébro-
vasculairea, les démences fronto-temporales et la maladie de Pick, les
démences post-raumatiques, les pathologies liées & des procassus de neuro-
inflamation, la maladie de Huntington etfou le syndrome de Korsakov.

A6
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(57) Resumen: Compuesto que responde a la fénmula general
R (D, en la que Ry representa ya sem un alqulio Cis
/ 0] opclonalmente sustituldo; ya sea un cicioalquilo Ca7, un tiofeno,
\ un benzofiofeno, un plrdinlle, un furande © un fenilo
5 R, opcionalmente sustituido;, Rz y Rz representan
independientements uno del oo un dtomo de hidrdgeno, un
&torno de halégano, un hidroxd, un aleoxd C1.a, un alquilo Cy.3, un
cicioaiquiio Cay, un grupo alqullo O-C{0)}-Cis , © R2 ¥ R
forman en conjunto un grupo oxo; Ry repressnta un Atomo de
hidrégeno, un alquilo Cia opcionalmente sustituido por un
A hidrood, un cicloalqullo Cis 0 un akox C1.3; el uno o el otro de
. ) Re 0 Rs represenia un grupo (Z) y el uno o e otro de R4 o R;
2) representa un grupo —CQORe; G representa un enlace sencillo o
Y un grupo -CHz-; Y representa un enlace sencillo, un itomo de
oxigeno, de azufre, un grupo alguilleno Ci4 opcionalmenie
G/ sustittido o —N(W)-; A y B repraasntan, independientsments

uno del oiro, un atomo de hidrégeno, da haldgeno, un grupo hidroxd, alqullo Cy.a, alcoxd Cy.y, trifluorometilo, trifluorometox
u =O-CHFz; X representa O 6 S; Rs representa un grupo aicoxi C1. opcioneimente sustituide, hidroxd o -NR7Rs; Ry y Ra
representan, independlentements uno del ofro ya sea un dtomo de hidrégeno; ya sea un grupo alqulio C.s opcionalmente
sustituido; ya sea un grupo cicloalquilo Cyr opclonaimente sustituido, alcoxi C1.a o fenilo opcionalmente sustituido: o Ry y
Rs, con al diomo de nitrégeno que los lleva, forman un ciclo aziridinio, azetidinio, pirrolidinio, piperidinto, morfolinio o
benzapiperidinio; en el estado de base, de sal da adicién a un dcido o de hidrato. Apficacion en terapéutics.
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Derivados de acilaminotiazol, su preparacién y su.aplicacién en terapéutica
La presente invencién tiene como objetivo los derivados de la acilaminotiazol,

su preparacién y su utilizacién en terapéuticé.

Se conocen ya los compuestos derivados de acilaminotiazol, descritos en los
documentos A, WO 2004/009565 A y WO 2004/033438 A, inhibidores de ia formacién
del péptido B-amiloide {B-A4).

Existe siempre necesidad de encontrar y de desarrollar productos inhibidores
de la formacién del péptido p-amiloide (B-Ad). Los compuestos de la invencién
responden a este objetivo.

La presente invencion tiene como primer objeto los compuestos que responden

a la formula general:
R & R,
SOy
) wJ\”/is ; Ry
o Ry

o
en la que:
R, representa: _
ya sea un alquilo C,s opcionalmente sustituido por uno a tres sustituyentes
seleccionados entre un haldgeno, un triflucrometilo, un hidroxi, un alcoxi C,s, un
tioalquilo Cqe, un tiofeno o un fenilo; ya sea un cicloalquilo Cay, un tiofeno, un
benzotiofeno, un piridinilo, un furanilo o un fenilo; estando sustituidos opcionalmente
dichos grupos fenilo por uno a tres sustituyentes seleccionados entre un dtomo de
halégeno, un alquilo C.s, un alcoxi C,s, un hidroxi, un metilendioxi, un fenoxi o un
benciloxi o un triflucrometilo;
Rz y R'; representan independientemente uno dal otro un étomo de hidrégeno, un
atomo de halbégeno, un hidroxi, un alcoxi C,4, un alquilo C,5, un cicloalquilo Cyy, un
grupo alquilo O-C(0)-C+.s , © R2 Y R’z forman en conjunto un grupo oxo;
R, representa un atomo de hidrégeno, un alquilo C.a opcionalmente sustituido por un
hidroxi, un cicloalquilo C1s U un alcoxi Cy.;
el uno o el otro de R, o Rs representa un grupo Z

a3
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y el uno o el otro de R, 0 R; representa un grupo -C{X)Ry;

G representa un enlace sencillo o un grupo -CH;

Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, de azufre, un grupo alquileno
Ci+ 0 -N(W)-, estando el grupo alquileno C,4 opcionaimente sustituido por un grupo
hidroxi o alcoxi Cy.;

W representa ya sea un dtomo de hidrégeno, ya sea un alquilo C,.3 opcionalmente
sustituido por un fenilo, ya sea un fenilo;

A y B representan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno, de
halégeno, un grupo hidroxi, alquilo Cy.3, alcoxi C,.s, trifluorometilo, trifluorometoxi u —O-
CHF; con la condicién de que si Y es un enlace sencillo o un atomo de oxigeno y si ef
grupo Z es del tipo

A
(2)

G/

entonces A es diferente de un atomo de hidrégeno;

X representa un atomo de oxIgeno o un dtomo de azufre;

Ra representa un grupo alcoxi Cie, hidroxi o -NR;Rg; estando el grupo alcoxi Ci.e
opcionalmente sustituido por un fenilo;

R; y Rg representa, independientemente uno del otro:

ya sea un atomo de hidrgeno; ya sea un grupo alquilo C,., opcionalmente sustituido
por un grupo cicloalquilo Cs;, un cicloalquenilo €39, un alcoxi Cy3, un fenilo, un
morfolinilo o un piridinilo; ya sea un grupo cicloalquilo Cy;, alcoxi Cy4 0 fenilo; estando
los grupos cicloalquilo Cy, piperidinilo y fenilo opcionalmente sustituidos por uno o
dos grupos seleccionados entre un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, alquilo Ci.a0
alcoxi Cy5; O

Ry ¥ R, con el atomo de nitrégeno que los lleva, forman un ciclo aziridinio, azetidinio,
pirrolidinio, piperidinio, morfolinio o benzopiperidinio.
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Entre los compuestos de féormula general (I), un primer subgrupo de
compuestos estd constituido por los compuestos para los cuales R, representa un
alquilo C,.4 0 un fenilo opcionalmente sustituido por uno a tres atomos de halégeno.

Entre los compuestos de fémmula general (l), un segundo subgrupo de
compuestos esté constituido por los compuestos para los cuales R; y R'; representan
independientemente uno del oiro un &tomo de hidrégeno, un hidroxi o R y R'; forman
conjuntamente un grupo oxo.

Entre los compuestos de férmula general (I), un tercer subgrupo de
compuestos esta constituido por los compuestos para los cuales Ry representa un
alquilo Cya. '

Entre los compuestos de férmula general (), un cuarto subgrupo de
compuestos estd constituido por compuestos para los cualeés:
el uno o el otro de R, 0 Rs representa un grupo Z

y el uno o el otro de R, 0 R; representa un grupo -C(X)Rs;
G representa un enlace sencillo; '

Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, de azufre, un grupo alquileno
C14, més particularmente metileno;

A y B reprasentan, independientemente uno del otro, un atomo de hidrégeno, de
halégeno, mas particularmente de flGor, un grupo trifluocrometilo, trifluorometoxi; con la
condicién de que si Y es un enlace sencillo o0 un 4tomo de oxigeno y si el grupo Z es

del tipo
&9
Z
-, ©
G/

entonces A es diferente de un dtomo de hidrégeno;
X representa un dtomo de oxigeno o un &tomo de azufre;
R representa un grupo aicoxi C.s, més particularmente un metoxi o un etoxi.
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Los compuestos para los cuales alavez A, B, W, X, Y, Z, Ry, Rz, Rz, Ry, Ry,
Rs. Rs, Ry ¥ Ry son tales como los definidos en los subgrupos de compuestos
anteriores, forman un quinto subgrupo.

Entre los compuestos de férmula general (1), y de los subgrupos anteriores, un
sexto subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los cuales:
R, representa un alquile Ci4, con preferencia un isopropilo o un terc-butilo, o un fenilo
sustituido con dos atomos de flGor; y/o
Rz represente un atomo de hidrégeno o un hidroxi y R'; representa un atomo de
hidrégeno; y/o
R representa un alquilo C.4, con preferencia un metilo, etiio o propilo; y/o X
representa un atomo de oxigeno. )

En el marco de la presente invencién se entiende por:

- Cix donde t y z pueden tomar los valores de 1 a 7, pudiendo presentar una cadena
carbonada de t a z atomos de carbono, por gjemplo Cyy una cadena carbonada que
puede tener de 1 a 3 4tomos de carbono, Cya una cadena carbonada que puede tener
de 3 a 6 dtomos de carbono,......

- alquilo, un grupe alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo alquilo
Cis representa una cadena carbonada de 1 a 6 Atomos de carbono, lineal o
ramificada, més particulammente un metile, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, ..... con preferencia un metilo, etilo, propilo o isopropilo;

- alquileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por ejemplo un
grupo alguileno Ci.3 representa una cadena carbonada divalente de 1 a 3 atomos de
carpono, lineal o ramificada, mas particularmente un metileno, etileno, isopropileno,
propileno C1-8;

- clcloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por ejemplo, un grupo cicloalquilo Cyy representa
una cadena carbonada ciclica’de 3 a 7 4tomos de carbono, mas particularmente un
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, con preferencia
ciclopentilo o ciclohexilo;

- cicloalquenilo, un grupo alquilo clclico mono- o poliinsaturada, por ejemplo, un grups
cicloalquenilo Cy representa una cadena carbonada ciclica mone- o poliinsaturada de
3 a 7 Atomos de carbono, mas particularmente un ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, con preferencia un ciclopentenilo o
ciclohexenilo;

- tioalquilo, un grupo —S-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada;

- alcoxi, un grupo -O-alquilo de cadena aliftica saturada, lineal o ramificada;
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- atomo de halégeno, un fitior, un cloro, un bromo o un yodo;
- "Ry y Ry forman juntos un grupo oxo", €l grupo tal como:

y
- 8n e} grupo z, el grupo aromatico .

es tal que unc de los 4tomos de carbono del ciclo aromético puede ser sustituido por
un atomo de nitrégeno en la posicién en la que no hay sustituyente A o B.

Los compuestos de férmula general (I) pueden comportar uno o varios
carbonos asimétricos. Estos pueden pues existir en forma de enantiémeros o de
diasterecisémeros. Estos enantibmeros, diasterecisomeros, asl como sus mezclas,
incluyendo {as mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Cuando el carbono que lleva Rz y R's y/o 8l carbono que lleva a Ry son asimétricos, se
prefieren los compuestos de formula general () para las que el carbono que lieva R; y
R'z es de configuracion (S} y/o el carbono que lleva Rs es de configuracién (S).

Los compuestos de formula () pueden existir en forma de bases o de sales de
adicion a dcidos. Tales sales de adicidn son parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos fammacéuticamente aceptables,
pero las sales de otros Acidos utiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento
de los compuestos de férmula (l) forman parte igualmente de la invencion.

Los compuestos de la formula general (I) pueden encontrarse bajo la forma de
hidratos o de solvatos, es decir en forma de asociaciones o de combinaciones con una
o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos también son
parte de la invencién. .

La presente invencién tiene por segundo objeto procedimientos de preparacitn
de los compqestos de formula (I).

Asi, estos compuestos se pueden preparar por procedimientos, ilustrados en
los esquemas siguientes, cuyas condiciones operatorias son clasicas para el experio
en la técnica.

Se entiende por grupo protector, un grupo que permite impedir la reactividad de una
funcién o posicién, durante una reaccién quimica que pueda afectarle, y que
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recompone la molécula tras su escision ségﬂn métodos conocidos por el experto en la
técnica. Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos de proteccion y de
desproteccion se dan, entre otros, en "Protective Groups in Organic Synthesis", Green
et al., 2* Edicién (John Wiley & Sons, Nueva York).

Los significados de A, B, W, X, Y, Z, R;, Rz, R'2, Ry, Ry, Ry, Rg, Ry et Rg en los
compuesto de formulas (I} a (XVIII) anteriores son tales como los definidos para los
compuestos de férmula (l), a menos que sea necesaria otra definicién.

Segln el esquema 1 anterior, el compuesto de férmula (1) puede obtenerse por
acoplamiento peptidico del 2-aminotiazol de férmula (Ill) con el acilaminoécido de
formula (II) segan las condiciones conocidas por el experto en la técnica, por ejemplo
en presencia de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(pirrolidino)fosfonio
(PyBOP) o de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetitamino)fosfonio
(BOP) y de N-stiimorfolina o N-metiimorfolina en un disolvente inerte tal como la N,N-
dimetiformamida, el acetonitrilo o el diclorometano a una temperatura que puede
oscilar de 0°C a la temperatura ambiente.

El compuesto de formula (il) puede obtenerse por acoplamiento peptidico del
compuesto de férmula (IV) con el acido protegido de férmula (V), en la que Pg
representa un grupo protector, por ejemplo un bencilo, segdn los métodos conocidos
por el experto en la técnica tales como los descritos anteriormente. El compuesto
obtenido de este modo se desprotege a continuacién. En el caso en que la proteccion
es un bencilo, el compuesto es hidrogenado preferentemente en presencia de paladio
sobre carbono en etanol absoluto a presién atmosférica de hidrégeno, a temperatura
ambiente, para dar el compuesto de férmula (li).
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Esquema {

acoplamiento | pepifdico

R Ry
R'Z H /ii
R H 8 R,
0 Ry .
)
Altemativamente, el compuesto de fébrmula () se puede preparar segun el
esquema 2,

5 Segun el esquema 2 anterior, el compuesto de férmula (I) puede obtenerse por
acoplamiento peptidico del compuesto de férmula (IV) con la amina de férmula (VI),
segln los métodos conocidos por el experto en la téenica, como por ejemplo en
presencia de hidrato de hidroxibenzotriazol (HOBt) y de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilamino-propil)carbodiimida (EDAC, HCI).

10

15
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¢y I (vi)

Ry, f2 Ry
H,N S
R; OH \RCEN—{\,;K

v

acoplamiento | peptidico

R, R Ry
XA

m

El compuesto de férmula (VI) pueds obtenerse por acoplamiento peptidico del
2-aminotiazol de férmula (lit) con la amina protegida de férmula (VIl) en la que Pg

5 representa un grupo protector, por ejemplo un N-terc-butoxicarbonilo (Boc), segin los
métodos conocidos por el experto en la técnica tales como los descritos anteriormente.

El compuesto obtenido de este modo se desprotege a continuacién. En el caso en que

la proteccién sea un Boc, la desproteccion se hace por hidrélisis dcida, en presencia

de acido clorhldrico gaseoso disuelto en un disolvente anhidro o &cido triftuoroacético,

10  para dar el compuesto de formula (VI).

Los compuestos de formula (I} en los que Rz y R'; forman un grupo oxo,
pueden obtenerse por oxidacion de un compuesto de férmula (I) en el que R o R';
representa un grupo hidroxi. La reaccién puede realizarse segin las condiciones
conocidas por el experto en la materia, por ejemplo con el reactivo de Dess Martin.

15 Estos compuestos pueden obtenerse igualmente por acoplamiento directo de un
cetoacido de formula (IV), en la que R, y R'; forman conjuntamente un grupo oxo, con
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una amina de férmula (Vi) segin las condiciones conocidas por un experto en la
técnica. Los métodos de preparacién de dichos cetodcidos son conocidos por el
experto en la técnica.

El compuesto de formula (lll) en la que R= -C{O)-R,, representando Ry un
grupo alcoxi C, puecia obtenerse segin el esquema 3 a continuacién.

CLCHCOR,
" e w)gr“'*“'\gwr“' 1
NaOCH, ROH, &

(vm) (1

Segln e] esquema 3, el compuesto de féormula (I) puede obtenerse por
reaccion de un aldehido de formula (VII) en laque R; es tal como se defini6
anteriormente con el dicloroacetato de metilo de formula (IX) en a que R, representa
un alcoxi Cy5 opcionalmente sustituido por un fenilo, y por ejemplo el metilato o el
etilato de sodio a 0°C segun una adaptacién del procedimiento descrito por Takeda
(Bull. Chem. Soc. JP, 1970, pdg. 2997). La mezcla de productos (X) y (XI) obtenida se
trata con tiourea en presencia por ejemplo de metanol o de etanol a reflujo durante 4 u
8 horas para dar el compuesto de férmula (III),

El compuesto de fdrmula (Ill) en la que R -C(O)-R,, representando R, un
hidroxi, puede obtenerse por hidrélisis de los compilastoa anteriores para los que Ry
representa un grupo alcoxi Ci opcionalmente sustituido por un fenilo, segin les
condiciones conocidas por el experto en la materia.

El compuesto de formula (lll) en el que R= -C(O)-Rs, representando Ry un
grupo alcoxi C,.s, puede obtenerse segiin el esquema 4 a continuacion.

COR,
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Esquema 4
c&iﬂﬂ;’a Bry HO &%r&

R CHy 27, R, Rg _* (XM
\I(')r NaHATHF. w 0O O
(xav) ean NH,CSNH,

ReOH, &

1) CDI, THF, a

"™ 7 arecocHcak ovie),

o MgCl,, THF M\{Icon,
R,

{1y

Segan el esquema 4, el compuesto de fdrmula (lil), pusde obtenerse por
bromacién de un R-ceto-éster de fédrmula (Xlil), en la que Ry representa un alcoxi Cy.a
opcionalmente sustituido por un fenllo, para obtener el compuesto de formula (X},
seguido de una reaccién con tiourea segln una adaptacion del procedimiento descrito
por A. Barton et al. (J. C. S Perkin |, 1882, pag. 1589).

El B-ceto-éster de férmula (XIll) puede obtenerse por reaccién de una cetona
de formula (XIV) con un carbonato de dialquilo de férmula (XVI) en la que Ry
represente un alcoxi C,4 opcionalmente sustituido por un fenilo, segtin una adaptacién
del procedimiento descrito por L. Crombie et al. (J.C.S Perkin Trar'm I, 1887, pag. 323).
El B-ceto-éster de férmula (Xili) puede igualmente obtenerse por reaccién de un 4cido
de férmula (XV) activado por el carbonildiimidazol (CDI) con un malonato de. férmula
(XVla) en ia que Ry representa un alcoxi Cye opcionaimente sustituido por un fenilo,
segun una adaptaciéon del procedimiento descrito por ejemplo por D. W. Brooks ef al.
(Angew. Chem. Int. Ed., 1979, pag. 72). '

El compuesto de formula (ill) en la que Rz= -C{O)-Rs, Re que representa un
hidroxi, puede obtenerse por hidrdlisis de los compuestos anteriores para los que R
representa un grupo alcoxi Cys, 8egun las condiciones conocidas por el experto en la
materia,

El compuesto de férmula (lll) en la que Ry 0 Rs representa un grupo -C(0)-
NR;R, puede obtenerse segin el esquema 5.

2%
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Esquema 5
S R 5 Q COZH . ,R s
pHN—Qi + AN e
N COHOoR, T
(XVil) 1) Acoplamiento
peptidico
2) Desproteccion

g R0 CONRR,
i

N” “CONR,R,0 R,
Q)

Segun el esquema 5, el compuesto de formula (lil) se obtiene por acoplamiento
peptidico del compuesto de féormula (XVIi), en la que Rs 0 R, representa un grupo
carboxflico y Pg un grupo protector tal como un Boc, con un compuesto de férmula
(XVIl) en presencia por ejemplo de HOBt y (EDAC, HCI). El compuesto obtenido de
este modo se desprotege a continuacién segin las condiciones conocidas por un
experto en la materia. El compuesto de formula (XVII), en Ia que Pg representa un
Boc, puede obtenerse por proteccién de un compuesto de férmula (lll) en la que R; 0
Rs representa un grupo -C(O)R, y Rs s un alcoxi Cyg opcionaimente ‘sustituido por un
fenilo, por accién de di-terc-butildicarbonato en tetrahidrofurano anhidro en presencia
de dimetilaminopiridina a temperatura ambients, seguido- de una hidrélisis del
carboxilato segun las condiciones conocidas por el experto en la materia, por ejemplo
con hidréxido de litio en una mezcla tetrahidrofuranofagua 7:3 (v/v) a una temperatura
de 60°C.

Los compuestos de férmula general (1), en la que R, o R, representa un grupo -
C(X)Res y X=S, pueden prepararse a partir de los compuestos de férmulas generales (J)
o {lll) correspondientes, en las que Ry 0 R;s representa un grupo -C(X)R, y X=0, por
transformacion del grupo C(O) en el grupe C{S), por ejemplo por medio del reactivo de
Lawesson siguiendo un método analogo al descrito por M. P. Cava .ef al. en
Tetrahedron, 1985, pag.5061.

En los esquemas 1 a 5, los compuesios de partida y los reactivos,

particularmente los compuestos de férmula (iil), (IV), (V), (I}, (VIID), (IX), (XIV), (XV),
(Xv), (XVla), (XVII) y (XVill), cuando su modo de preparacién no esta descrito, estan
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disponibles en el comercio o descritos en la bibliografia, o pueden prepararse por
métodos que estan descritos o que son conocidos por un experto en la materia.

Por ejemplo, los compuestos de férmula (IV) donde R; o R'; representa un
hidroxi pueden estar preparados por adicion de cianuro de trimetilsililo en un aldehido
segun una adaptacién del procedimiento descrito por D.A. Evans et al. (J. C. S,
Chem. Comm. 1973, pag.55) o por accién del nitrito de sodio sobre un alfa aminoécido
segun una adaptacién del procedimiento descrito por I. Shinn et al. (J. Org. Chem.,
2000, pag.7667).

Por ejemplo, los compuestos de formula (XV) en la que Y = O pueden
prepararse segun una adaptacién del procedimiento descrito por Sindel et al. (Collect.
csech. chim. Tchecosl., 1982, pag.72) o por Atkison et al. (J. Med. Chem., 1983,
pag.1353).

Por ejemplo, los compuestos de formula (XV) en la que Y es del tipo alquileno-
C14 pueden prepararse por ejemplo segun una adaptacién del procedimiento descrito
por Crow ef al. (Austral. J. Chem., 19881, pag.1037) o altemativamente por una
reaccion de Suzuki seglin una adaptacién del procedimiento descrito por Chahen et al.
(Synlett, 2003 pag.1668).

Por ejemplo, los compuestos de férmula (XV) en la que Y = S pueden
prepararse segun el procedimiento descrito par Goldberg (Chem. Ber. , 1994, pag.
4526). Por ejemplo, los compuestos de férmula (XV) en la que Y = N(W) pueden
prepararse segin el procedimiento descrito par Chane ef al.(Tetrahedron Letiars,
1998, pag.2833) o Chamain (Teirahedron Letlers, 1998, pag.4179) o Huwe ef al.
(Tetrahedron Letters, 1989, pag. 683).

Por ejemplo, los compuestos de férmula (XV) en la qus Y es un enlace sencillo
pueden prepararse por una reaccion de Suzuki segun las condiciones conocidas por
un experto en la materia, por ejemplo segin el procedimiento descrito por Deng st al.,
Synthesis, 2003, p&g.337 o Meier et al., Synthesis, 2003, pag. 551.

Por ejemplo, los compuestos de férmula (Vi) pueden obtenerse por reduccion
de los compuestos de férmula (XV) siguiendo las condiciones conocidas por un
experto en la materia.

Cuando una funcién de un compuesto es reactiva, por ejemplo cuando R,
comporta un hi&roxi. puede necesitar proteccion previa antes de la reaccién. El experto
en la técnica podréa determinar facilmente la necesidad de proteccitn previa.

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de algunos compuestos
segun la invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sélo sirven para ilustrar la
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Los nimeros de los compuestos ejemplificados remiten a los dados en la tabla
dada més adelante. Los microandlisis elementales y los analisis RMN, IR o LC-MS
(cromatografia liquida acoplada a la espectrometrla de masas) confirman las
estructuras de los compuestos obtenidos.

Ejemplo 1:
2-{2-{S){2-{3,5-difluorofenil)acstilamino]pentanocil}amino-5-[2{4-
fluorofenoxi)feniijtiazol 4-carboxilato de metilo (compuesto n® 13}

Ejemplo 1.1: Acido 2-{4-flucrofenoxi)benzolco

0 OH
F .
A una mezcla de 120 g de acido 2-yodobenzoico, 1 g de cobre en polvo y 54,4
g de 4-fluorofenol en 200 ml de N,N-dimetilformamida, se afiade lentemente 100 g de
carbonato de potasio. Se calienta a 180°C durante 4 h, después se deja enfriar antes
de evaporar. Se recupera el residuo en agua destilada, se acidifica con una solucién
acuosa 1N de dcido clorhidrico, después se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase
orgénica con una solucién saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro después se concentra. El producto deseado cristaliza en una mezcla de éter

dietilico/pentano. Se obtienen 50 g de un sdlido blanco.
LC/MS: MH'= 233
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Ejemplo 1.2: 2-{4-fluorofenoxi)-O,N-dimetilbenzamida

/
o “OMe
o
F .

A una solucién de 50 g de dcido 2-(4-fluorofenoxi)-benzoico, obtenida en fa
etapa 1.1, en 450 ml de N,N-dimetiformamida, se afiade 29,7 g de hidrato de
hidroxibenzotriazol, seguido de 37 g de (EDAC, HCI), 18 g de (O,N-
dimetilhidroxilamina, HCI) y de 19,4 g de N-metiimorfolina. Se agita a temperatura
ambiente durante 18 h. Se evapora, se recupera con acetato de etilo y se lava 2 veces
con una solucién acucea saturada en cloruro de sodio, 1 vez en agua destilada, 1 vez
cor una solucién acuosa 1M de bisulfato de potasio después con una solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio anhidro después se
concentra. se obtienen 49 g de un aceite coloreado que se utiliza tal cual a
continuacion.

LCMS: MH'= 276

Ejemplo 1.3: 2-{4-fluorofenoxijbenzaldehido

Fog

A 100 ml de una solucién 1M de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano a
0°C, se afiade gota a gota 48,5 g de 2-(4-flluorofenoxi)-O,N-dimetilbenzamida,
obtenido en la etapa 1.2, en 300 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se agita a 0°C
durante 1 h después se hidroliza gota a gota con 40 mi de una solucién acuosa 1M de
bisulfato de potasio. Se evapora, se recupera con acetato de etilo, se lava 2 veces con
una solucién acuosa 1M de bisulfato de potasio después con una solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio anhidro después se
concentra. Se obtienen 35 mg de un aceite coloreado.

LCMS: MH'= 217
RMN 300 MHz (CDCly) Oppm : 8,70-7,00 (m, 4H); 7,20-7,35 (m, 2H); 7,55 (t, TH); 7,85
(d, 1H); 10,43 (s, 1H).

SHO

bl



10

15

20

25

15

Ejemplo 1.4: 2-amino-5-{2-(4-fluorofenoxi)fenlijtiazol 4-carboxilato de metilo

H,N_é‘N \

A 35 g de 2-(4-fluorofenoxi}benzaldehido, obtenido en la etapa 1.3, en solucién
en 400 ml de éter dietllico, se aflade a 0°C, 30 g de dicloroacetato de metilo, después
gota a gota 325 ml de una solucién de metilato de sodio (0,5 M) en metanol. Después
de 1 h 4 0°C, se evapora Unicamente el ater dietllico conservando el metancl, ee
afiade 11 g de tiourea y se calienta a reflujo durante 6 h. Se evapora el medio de
reaccién en seco, se recupera con acetato de etilo y se lava con una solucidn acuosa
al 10% de hidroxido de amonio, después con una solucion acuosa saturada en cloruro
de sodio. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, después se
concentra. Se recupera el residuo con 100 ml de éter dietilico y se filtra sobre vidrio
fritado. Se obtienen 30 g de un sdlido blanco.

LC/MS: MH'= 345
RMN 300 MHz (CDCly) dppm : 3.70 (s, 3H), 5,55 (s ancho, 2H); 6,55-68,80 (m, 4H);
7,00 (d, 1H); 7,20 (t, 1H); 7,35-7,45 (m, 2H).

CQ,CH,

Ejemplo 1.5: 2-[2(S)-pentanollamino]amino-5-[2-{4-fluorofenoxi)-feniljtiazol 4-

carboxilato de metilo
Mo
H,N\{ﬁ\ﬂ _é )
-\l

N~ CO,CH,

A 86 g de 2-amino-5-[2-(4-fluorofenoxi)fenilltiazol 4-carboxilato de metilo,
obtenido en la etapa 1.4, en solucién en 200 ml de N,N-dimetilformamida a 0°C, se
afiaden 2,75 g de N-metiimorfolina, 14,30 g de PyBOP después 5,97 g de (S)-
BocNorvalina. Se deja que vuelva el medio de reaccién a temperatura ambiente
después se agita durante 16 h. Tras la evaporacién, se recupera el residuo con
acetato de etilo y se lava 2 veces con una solucién acuosa saturada en bicarbonato de
sodio, 2 vez en agua, 1 vez con una solucién acuosa 1M de bisulfato de potasio,
después con una solucidn acuosa saturada en cloruro de sodio. Se seca la fase
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orgénica sobre sulfato de sodio anhidro, después se concentra. El residuo se
cromatografia sobre una columna de gel de sflice, eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo/éter de petréleo 3:7 (v/v). Se obtienen 8,5 g de un sdlido blanco.
LC/MS: MH"= 544

RMN 300 MHz (CDCly) &ppm : 0,88 (t, 3H); 1,38 (s, 9H); 1,39-1,55 (2m, 2H); 1,75 (m,
2H); 3,35 (s ancho, 1H); 3,68 (s, 3H); 4,28 (m, 1H); 5,65 (d, 1H); 6,80-8,90 (m, 5H);
7,10 {t, 1H); 7,20-7,32 (m, 2H).

Se agitan 6,5 g del producto obtenido anteriorente en solucién en 60 ml de
acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 30 min., después se evapora. Se
recupera el residuo con acetato de etilo y se lava 2 veces con una solucién acuosa
saturada en carbonato de sodio, después con una solucidn acuosa saturada en cloruro
de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, después se svapora
para obtener 3,9 g de un sélido blanco.

LC/MS: MH'= 444

Ejemplo 1.6:
2-{2{S)-[2-(3,5-difluorofeniljacetilamino]pentanoll}amino-5-[2-(4-
fluorofenoxi)feniijtiazol 4-carboxilato de metilo

A 0,7 g de 2-smino-2-[2-{S)-pentanoilamino]-5-[2-(4-flucrofenoxi)fenil] tiazol 4-
carboxilato de metilo, obtenido en el ejemplo 1.5, en solucién en 30 ml de N,N-
dimetilformamida a 0°C, se afiade 0,20 g de N-mefiimorfolina, 0,89 g de PyBOP
después 0,33 g de acido 3,5-difluorofenilacético. Se deja que vuelva la reaccién a
temperatura ambiente y se agita durante-18 h. Se evapora el medio de reaccién. Se
recupera el residuo con acetato de etilo y se lava 2 veces con una solucién acuosa
saturada en bicarbonato de sodio, 2 veces en agua, 1 vez con una solucién acuosa
1M de bisulfato de potasio, después con una solucién acuosa saturada en cloruro de
sodio. Se seca la fase orgénica sobre sulfato de sodio anhidro, después se concentra.
El residuo se cromatografia sobre una columna de gel de sllice eluyendo con una

mezcia de éter de petrdlec/acetato de etilo 1:1 (v/v), para obtener 0,56 g de un sélido
blanco.

LC/MS: MH"= 558
RMN descrita en la tabla (compuesto n® 13)

0%
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Ejemplo 2.
2-{2+S)[2-{S)-hidroxI-{(3, 3-d|metll)but|rllamlno]pomanoll)amlno-5-[2-{fenllt|o)3-
piridifJtiazol 4-carboxilato de metllo (compuesto n°19)

gm‘)

|II°

CO,CH,

Ejemplo 2.1: (2-feniltio)-O,N-dimetilnicotamida

(o) {

“OMe

s|\
O

El (2-feniltio)-O,N-dimetilnicotinamida puede obtenerse segin un método
andlogo al descrito en la etapa 1.2 del ejemplo 1. A partir de 20 g de acido 2-feniltio-
nicotinico, se obtienen 21,9 g de un aceile incoloro que se utiliza tal cual a
continuacion.

LC/MS: MH'= 275
RMN 300 MHz (CDCly) Sppm : 3,35 (s ancho, 3H); 3,58 (s ancho, 3H); 7,35 (m, 3H);
7,50 (m, 2H); 7,60 (d, 2H); 8,40 (d, 1 H)

Ejemplo 2.2: (2-fenlitio)nicotinaldehido

S =
SR
El (2-feniltio)nicotinaldehido puede obtenerse segin un método analogo al
descrito en la etapa 1.3 del ejemplo 1. A partir de 21,9 g de (2-feniltio)-O,N-
dimetilnicotinamida (amida de Weinreb), obtenida en la etapa 2.1 y de 48 ml de una
solucidn 1M de hidruro de litio y aluminio en 300 mi de tetrahidrofurano, se obtienen
16,8 g de un sdlido blanco.

RMN 300 MHz (CDCly) 5ppm : 7,18 (m, 1H); 7,42 {(m, 3H); 7.57 (m, 2H); 8,05 (d, 1H);
8,46 (d, 1H); 10,35 (s, 1H).



10

15

20

25

18

Ejemplo 2.3. 2-amino-5-[2-(feniltio)-3-piridilltiazol 4-carboxilato de metilo

O
S = |
H,N—(\N \

El 2-amino-5-[2-(feniltio)-3-piridilJtiazol 4-carboxilato de metilo puede obtenerse
segln un método andlogo al descrito en la etapa 1.4 del ejemplo 1. A partirde 16,5 g
de {2-feniltio)nicotinaldehido obtenido en la etapa 2.2, de 11,2 g de dicloroacatato de
metilo y de 150 mi de metilato de sodio 0,5 M en 300 ml de éter dietllico, se obtienen
19 g de un sélido amarillo pélido.
LC/MS: MH'= 344
RMN 300 MHz (CDCl,) 8ppm : 3,41 (s ancho, 2H); 3,60 (s, 3H); 7,20 (s ancho, 1H);
7.38-7,48 {m, 5H); 7,65 (s ancho, 1H); 8,30 (s ancho, 1H); :

CO,CH,

Ejemplo 2.4: 2-[2{S)-pentanoilaminc]amino-5-{2-(feniitio)3-piridi]]-tlazol 4-

N

COCH,

El 2-{2-(S)-pentanocilaminojamino-5-[2-(feniltio)3-piridiljtiazol 4-carboxilato de
metilo puede cbtenerse seglin un método anélogo al descrito en la etapa 1.5 del
ejemplo 1. A partir de 5,14 g de 2-amino-5-[2-(feniltio)-3-piridilltiazo! 4-carboxilato de
metilo obtenido en el ejemplo 2.3, y de 3,58 g de (S)-BocNorvalina, en presencia de
8,58 g de PyBOP y de 1,66 g de N-metiimorfolina en la N,N-dimetiformamida a 0°C,
se obtienen después la de cromatografia 3,5 g de un sélido amarillo palido.

LC/MS: MH'= 542

RMN 300 MHz {(CDCly) 6ppm : 0,87 (t, 3H); 1,45 (s, 8H); 1,70 (m, 2H); 1,97 (m, 2H):
3,72 (s, 3H); 4,45 (m, 1H); 5,23 (m, 1H); 7,10 (m, 1H); 7,30 (m, 3H); 7,42 (m, 2H); 7,50
(d, 1H); 8,39 (d, 1H).

Se disuelven 3,5 g de amina obtenido anteriorments en 150 inl de una solucién
de #écido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano y 20 ml de metanol. Se agita 1h 30 min. a
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temperatura ambiente, después se evapora. Se obtienen 3,2 g de un sdlido amarillo
palido.
LC/MS: MH'= 442

Ejemplo 2.5:
2-{2-(S)-[2-{S)-hidroxi-{3,3-dImetil)butirllamino]pentanocil}amino-5-[2-{fenlltio)3-
piridiljtlazol 4-carboxilato de metilo

El 2{2-(S)-[2-(S)-hidroxi-(3,3-dimetil)butirilamino}pentancifjamino-5-{2~({feniitio)
3-piridilltiazol 4-carboxilato de metilo puede obtenerse segin un método anédlogo al

"descrito en la etapa 1.6 del ejemplo 1. A partir de 0,8 g de 2-{2-S)-

pentanoilaminojamino-5-{2-(feniltio)3-piridil]-tiazol-4-carboxilato de metilo, obtenido en
la etapa 2.4, y de 0,25 g de acido (S)-2-hldroxi-3,3-dimetilbutirico, en presenciade 1 g
de PyBOP y de 0,59 g de N-metilmorfolina en 90 ml de N,N-dimetilfformamida a 0°C,
ge obtiene después de la. cromatografla en columna de gel de silica eluida con una
mezcla acetato de etilo/éter de petrbleo 7.3 (v:v), 0,5 g de un polvo blanco.

LC/MS: MH’= 557

RMN descrita en la tabla (compuesto n® 19)

Ejemplo 3:
2-{2(S)-{2+(3,5-d!flucrofenll)acetiiaminolpentanoli}amino-5-[2-{4'-
trifluorometil)bifenlijtiazol 4-carboxilato de metilo (compuesto n® 5)

~ g
Fm"ﬁn*i‘

F

E.
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EJemplo 3.1: 2-amino-5-{2-(4'-trifluorometil)bifenifjtiazol 4-carboxllato de metilo

CO,CH,

El 2-amino-5-[2-(4'-triflucrometil)bifeniljtiazol 4-carboxilato de metilo puede
obtenerse segulin un método analogo &l descrito en las etapas 1.2 a 1.4 del ejemplo 1,
a partir de 26,6 g de acido 4-trifluorometil-2-bifenilcarboxilico. La amida de Weinreb de
este acido (28,2 g) se reduce en aldehido con el hidruro de litio y aluminio para dar
18,7 g de un aceite amarillo claro. El aldehldo (18 g) reacciona con '10,3 g de
dicloroacetato de metilo en presencia de 144 mi de mstileto de sodio 0,5 M, después
de 4,7 g de tiourea en metanol a reflujo. Se obtienen 16 g de un s6lido amarillo palido.
LC/MS: MH'= 379
Ejemplo 3.2:
2-[2{S)-pentanoilamino]amino-6-[24{4-trifluorometil)bifeniljtiazol 4-carboxilato de

maetlio
F,C O

H.NYﬁ\n_éN\ J
C

CO,CH,

El 2-[2-(S)-pentanoilamino}amino-5-[2-(4'-trifluorometil)bifenilltiazol 4-
carboxilato de metilo puede obtenerse segin un método andlogo al descrito en la
etapa 1.5 del ejemplo 1. A partir de 2,26 g de 2-{2-(4'-trifluorometil)bifeniljtiazo! 4-
carboxilato de metilo, obtenido en el ejemplo 3.1, y de 1,43 g de (S)-BocNorvalina, en
presencia de 3,43 g de PyBOP y de 0,68 g de N-metilmorfolina en 120 ml de N,N-
dimetiformamida a 0°C, se obtiene después de la cromatografia en columna de gel de
sllice elulda con éter de petrdleo/acetato de etilo 8:2 (v.v), 2 g de un sélido amarillo
palido.

LC/MS: MH'= 578
RMN 300 MHz (CDCly) Sppm : 0,82 (t, 3H); 1,45 (s, 8H); 1,70 (m, 2H); 1,80 (m, 2H);
3,60 (s, 3H); 4,40 (m, 1H); 5,10 (m, 1H); 6,98 (m, 4H); 7,27 (m, 2H); 7,32 (d, 2H).
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El compuesto obtenido se desprotege a continuacién con 50 ml de acido
trifluoracético segin el procedimiento descrito en el ejemplo 1.5. Se obtiene 1 g de
una espuma blanca.

LC/MS: MH'= 478

Ejemplo 3.3:
2-{2-(S)-[2<{3,5difluorofenil}acetilamino]pentanocil}amino-5-[2-{4'-trifluorometil)
bifenifjtiazol 4-carboxilato de metilo

El 2-{2(S)-{2-(3,5-difluorofenil}acetilamino]pernanoil}amino-5-[2-(4'-trifluoromedtii)
bifeniljtiazol 4-carboxilato de metilo puede obtenerse segln un método andlogo al
descrito en la etapa 1.6 del ejemplo 1. A partir de 084 g de 2-[2-(S)-
pentanocilamino]amino-5-[2-(4'-trifluorometil)bifenil}-tiazold-carboxilate = de  metilo,
obtenido en la etapa 3.2, y de 0,18 g de acido §3,5-difluorofenilacético, en presencia
de 0,55 g de PyBOP y de 0,11 g de N-metimorfolina en 50 ml de N,N-
dimetilformamida a 0°C, se obtiene después de la cromatografia en columna de gel de

sllice elulda con una mezcla acetato de etilo/éter de petrdleo 7:3 (v.v), 0,45 g de un
polvo blanco.

LC/MS: MH'= 632
RMN descrita en la tabla (compuesto n° 5)

La tabla | siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos ejemplos de cornpuestos segun la invencién,
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Tabla
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22

¢7

no

Ry

RZl R.l

R

Ry

RTI R.

RMN (DMSO d6é cuando no es
necesario)

* gignifica 300 MHz- ** significa 360
MHz- ** eignifica 5§00 MHz-
Hesgignifica 600 MHz

|_l

(CHy)sC-

OH, H(S)

CHa(CHz)-
(S)

-CORs

CF3

3

OCH,

0,90 (t, 3H); 0,83 (s, 8H); 1,28-1,38 (m,
2H); 1,73 (m, 2H); 3,53 (s, 3H); 3,59 (d,
1H); 4,56 (m, 1H); 5,63 (d, 1H); 7.40 (d,
2H); 7,54 (m, 3H); 7,60 (m, 1H); 7,70
(d, 2H); 7,88 (D, 1H); 12,58 (s ancho,
iH);

(CHa)sC-

OH, H(S)

CHa(CHa)z-
()

-COR,

&
J

OCHs

0,86 (t, 3H); 0,89 (s, 9H); 1,25-1,32 (m,
2H); 1,68 (m, 2H); 3,53 (s, 3H); 3,54 (d,
1H); 3,82 (s, 2H); 4,52 (m, 1H); 5,58 (d,
1H); 6,90 (d, 2H); 7,11 (t, 1H); 7,18 (m,
2H); 7,22 (m, 3H); 7,36 (m, 1H); 7,80
d, 1H); 12,58 (s ancho, 1H);

3,5
difluorofenilo

OH, H(S)

CH;,(CHo).-
&)

-CORy

OCH,

0,81 (t,3H);1,22 (m,2H); 1,71 (m, 2H);
3,53 (s, 3H); 6,54 (d, 1H); 6,90 (d, 2H);
7.07-7,37 (3m,10H); 8,27 (d, 1H); 12,64
(s ancho, 1H);

3,5
difluorofenilo

OH, H(S)

CHy(CHz)-
(8)

-COR,

OCH,

0,83 (t, 3H); 1,25 (m, 2H); 1,72 (m, 2H);
3,53 (s, 3H); 3,81 (s, 2H); 4,44 (m, 1H);
5,07 (d, 1H); 6,41 (d, 1H); 6,87 (d, 2H);
7,07-7,35 (4m,10H); 8,30 (d, 1H); 12,69
s ancho, 1H);
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>0

nD

R¢

R1| RI

RMN (DMSO d6 cuando no es
necesario)

* gignifica 300 MHz- ** significa 360
MHz- *** significa 500 MHz-
rgignifica 600 MHz

3,5-
diflucrofenilo

HH

CHy(CHa)-
()

-COR,

OCH,

0,92 (, 3H); 1,30-9,41 (m, ZH); 1,68 (M,
2H); 3,58 (s, 3H); 3,73 (m, 2H); 4,46
(m, 1H); 7,04 (d, 2H); 7,14 (t, 1H); 7,43
(d, 2H): 7,53 (t, 3H); 7,58 (m, 1H); 7,72
(d, 2H); 8,56 (d, 1H); 12,72 (s ancho,
1H);

3,5
difluorofenilo

OH, H(S)

CHy(CHz)~
&)

-COR,

OCH;

0,82 (t, 3H); 1,16-1,26 (m, 2H); 1,72 (m,
2HY); 3,66 (8, 3H); 4,46 (m, 1H); 5,05 (s,
1H); 6,54 (s ancho, 1H); 7,10-7,22
(d+m,7H); 7,37 (m, 2H); 7,82 (d, 1H),
8,14 (d, 1H), 827 (d, 1H), 12,75
(s, AH)**

(CHa)C-

OH, H(S)

CH;(CHa)-
(S)

-CORs

OCH,

0,93 (t, 3H); 0,97 (s, BH); 1,30-1,41 (m,
2H); 1,78 (m, 2H); 3,63 (d, 1H); 3,75 (s,
3H); 4,61 (m, 1H); 5,85 (d, 1H); 7,23 (d,
2H); 7,25 (m, 2H); 7,45 (m, 2H); 7,89
(d, 1H); 8,00 (d, 1H); 8,22 (d, 1H);
12,81 (s ancho, 1H);

3,5
difluorofenilo

OH, H

CH3(CHa)r-
&)

-COR, |

OCH,

0,84 (t, 3H); 1,18 (m, 2H); 1,72 (m, 2H);
3,68 (s, 3H); 4,47 (m, 1H);, 6,08 (m,
1H); 6,42 y 6,56 (2s, 1H), 7,03-7,20
(d+m,7H); 7,40 (t 2H); 7,84 (t, 1H);
8,16 (d. 1H) 8,28 y 8,28 (2s, 1H);
12,77y 12,84 (25, 1H);

3,5-
difluorofenilo

OH, H(S) |

CHa(CHz)z-
(S)

-CORs

TG

OCH;,

0,82 (%, 3H); 1,20-1,26 (m, 2A), 1,73 (m,
2H); 3,68 (s, 3H); 4,47 (m, 1H); 5,08 (d,
1H); 6,56 (d, 1H); 7.08-7.22 (m, 8H);
7,94 (d, 1H); 8,14 (d, 1H); 8,30 (d, 1H);
12,78 (s,1H)"=
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¥

Ry

RilR.Z

RS

R1| Rl

RMN (DMSO d6é cuando no es
necesario)

* significa 300 MHz- ** significa 360
MHz- ** significa 500 MHz-
wwgignifics 600 MHz

10.

35
difluorofenilo

OH, H

CHa(CHa)-
()

-COR,

geus

OCH,

0,83 (t, 3H); 1,24 (m, 2H); 3,73 (m, 2H);
3,68 (s, 3H); 4,45 (m, 1H); 5,09 (d, 1H);
6,43y 8,57 (28, 1H); 7,08-7,22 (m, 8H);
7.94 (t, 1H); 8,14 (s, 1H); 8,30 (2d,1H);
12,78 (s, 1H)™*

1.

(CH,)sC-

OH, H(S)

CHs(CHa)-
(s

-COR,

5

OCH;

0,87 (t, 3H); 0,89 (s, 8H); 1,27-1,36 (m,
2H); 1,73 (m, 2H); 3,55 (d, 1H); 3,68 (s,
3H); 4,53 (m, 1H); 5,59 (d, 1H); 7,07
{m, 2H), 7,22 (m, 2H); 7,84 (d, 1H);
794 (d, 1H); 8,14 (s, 1H); 12,73
(s, 1H)*™*

12.

3.5
difluorofenilo

OH, H(S)

CHy(CHa)
)

-CORy

UG

OCH,

0,82 (t, 3H); 1,17-1,28 (m, 2H); 1,72 (m,
2H), 365 (d,1H);3,63 (s,3H) 4,45
(m,1H); 5,06 (d, 1H); 6,56 (d, 2H); 6,93
(m, 3H); 7,13-7,23 (d,1H); 7.84 (m, 6H);
7.47 (d, 1H); 7,49 (d, 1H); 8,20 (d, 1H);
12,66 (s, 1H)"™

13.

35
difluorofenilo

HH

CH,(CHa)-
(S)

-CORy

fe¥e

OCH;,3

0,88 (t, 3H); 1,27 (m, 2A); 1,66 (m, 2H);
3,55 (m, 2H), 3,64 (s, 3H); 4,41 (m,
1H); 6,90 (t 2H); 6,93 (d, 2H); 7.14
(41H), 7.21-7.25 (d,1H); 7.47 (t, 1H);
748 (d, 1H); 8,51 (d, 1H); 12,71
s, 1H)™™*

14,

(CHjs)sC-

OH, H(S)

CHs(CH2)>-
(S)

-CORs

TG

OCH,

0,86 (t, 3H); 0,80 (s, 9H); 1,25-1,35 (m,
2H); 1,70 (m, 2H); 3,55 (d, 1H); 3,65 (s,
3H); 4,52 (m, 1H); 5,59 (d, 1H); 6,91
{m, 3H); 7,16-7,22 (m, 3H); 7,42 (t, 1H);
747 (d, 1H);, 7.82 (d,1H);12,81
g H)™
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nﬂ

Ry

R.R"

Rs

R5

R,IR.

RMN (DMSO dé cuando no os
necesario)

* gignifica 300 MHz- ** significa 360
MHz- ** sgignifica 500 MHz-
wgignifica 600 MHz

15.

3.5
difluorofenilo

HH

CH3(CHa)-
)

-COR,

OCHs

0.83 (t, 3H), 1,25-1,33 (2m2H), 1,62
(m, 2H); 3,55 (m, 2H); 3,62 (s, 3H);
4,39 (m, 1H); 6,66 (d, 2H); 6,87 (t, 1H);
6,96 (d, 2H); 7,07 (d, 2H); 7,27 (m, 2H);
748 (m, 2H);, 8,50 (d, 1H); 12,68
s, 1H)"*

16.

(CHa)sC-

OH,
H(S)

CHs(CHz)r
(S)

-CORs

OCH,

0,85 (t, 3H); 0,88 (s, 9H); 1,21-1,31 (m,
2H); 1,69 (m, 2H); 3,53 (d, 1H); 3,62 (s,
3H); 4,50 (m, 1H); 5,57 (d, 1H); 6,66 (d,
2H); 6,87 (t, 1H); 7,08 (d, 1H); 7,30 (m,
2H); 7,47 (m, 2H); 7,08 (d, 1H); 12,58
s, 1H)™

17.

3,5-
difluorofenilo

OH, A(S)

CH3(CH,)-
()

-COR,

OCHj,

0,79 (t, 3H); 1,14-1,325 (2m,2H); 1,70
(m, 2H);, 3,55 (m, 2H), 3,82 (s, 3H);
4,42 (m, 1H); 5,05 (d, 1H); 6,53 (s, 1H);
6,66 (d, 2H); 6,88 (t, 1H); 7,11 (m, 4H),
7.27 (m, 2H); 7,49 (m, 2H); 8,26 (d,
1H); 12,63 (8,1H=)""*

18.

3,5-
difluorofenilo

HH

CHy(CHa),-
(s)

-COR,

OCH,»

0,86 {t, 3HY; 1,31 (m, 2H); 1,68 (m, 2H);
3,56 (m, 2H,) ; 3,86 (s, 3H). 4,44 (m,
1H); 6,99 (d, 2H); 7,06 (t, 1H); 7,26 (d,
2H); 7,38 (m, 4H); 7,75 (d, 1H); 8,38 (d,
1H); 8,54 (d, 1H):12,86 (3 ancho, 1H)"**

19.

(CHy)sC-

OH,
H(S)

CHy(CHa)
()

-COR,

OCH,

0,87 (t, 3H); 0,91 (s, SH); 1,27-1,37 (m,
2H); 1,73 (m, 2H); 3,57 (d, 1H); 3,66 (s,
3H); 4,57 (m, 1TH); 5,57 (d, 1H); 7,27 (d,
1H); 7,36 (s, 4H); 7,75 (d, 1H); 7,84 (d,
1H); 8,38 (d, 1H); 12,76 (8, 1H)™**
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n° Ry RaR"2 Ry R¢ RS Rs RyRy MH+
20. 3,5 OH, H CHs(CHz)> -CORg OCH, - 613
difluorofenilo (S) @\ /‘Q
S
(CHa)sC- CHs(CHa)~ -CORs OCH,CH, - 552
21. OH,
on 1S QK ’
22. 3,5- HH CHs(CH2)2- -CORs OCH.CH, - 592
difluorofenilo (S)
23. 3,5- HH CH3(CH2)~ O -CORs OCH,CH, - 646
difluorofenilo (S) O
CFg
24, (CH3)C- OH, H(S) | CHs(CH2)=- O -CORg OCH,CH; - 606
e
CFy
25. (CH3),C- OH, H(S) | CH3(CHa)- 31 x -CORs OCH,CH, - 571
() Z
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n°

Ry

RzR",

Rs

R5

Re RyRy

MH+

26.

3,5
difluorofenilo

H,H

CHs(CHo)~
()]

-CORs

OCH:CH,3

- 611

nﬂ

RI'R'I

Rs

RS

Rs [RrRy

RMN (DMSO dé8 cuando no es
necesario)

* significa 300 MHz- ** significa 360
MHz- " significa 500 MH2-
++gignifica 600 MHz

27.

(CHy)sC-

OH, H(S)

CHy(CHy)r
()

-CORg

CF,0

%

OCH; | -

0.86 (t 3H); 0,80 (s, OHY, 1,23-1,31
(2m, 2H); 1,68 (3,2H); 3,48 (s, 3H);
3,55 (d, 1H); 4,51 (m, 1H); 5,58 (d,
1H); 7,24-7,29 (m, 4H); 7,46-7,53 (m,
4H); 7,78 (d, 1H); 12,50 (s, 1TH)™**

28.

3,5-
difluorofenilo

H,H

CHy(CHz)r-
(8)

-COR,

CF,0

%

OCH, -

085 (t, 3H); 1,25-1,35 (2m,2H);
1,66(m,2H), 3,54 (s,3H); 3,58 (d, 2H);
4,41 (m, 1H), 6,88 (d, 2H); 7,07 (1,
1H), 7,23-7,27 (m, 4H), 7,46 (m, 3H),
754 (d 1H), 848 (d, 1H);
12,61(s, 1H)™**

29,

(CHy),CH-

OH, H(S)

CHs(CHa)r
(S)

-CORs

CF,0

4
W,

OCHy | -

0,77 (d, 3H); 0,87 (t, 3H); 0,80 (d, 3H);
1,23-4,28 (m, 2H); 1,69 (m, 2H); 1,97
(m, 1H); 3,49 (s, 3H); 3,74 (d, 1H);
451 (m, 1H); 547 (d, 1H); 7.28 (m,
4H); 7,48 (m, 3H); 7,55 (m, 1H); 7,83
d, 1H); 12,54 (s,1H)**

30.

(CHa)sC-

OH, H(S)

CHy(CHa)r
(S)

-COR,

CF,0

Q
fed

OCH; | -

0,78 (t, 3H); 0,82 (s, OH), 1,17-1,25
(m, 2H); 1,63 (m, 2H); 3,48 (d, 1H),
3,58 (s, 3H); 4,48 (d ancho, 1H); 5,52
(d,H); 8,89 (d, 2H); 7,01 {t, 1H); 7,24
(m, 3H); 7.44 (m, 2H); 7,76 (d, 1H);
12,55 (s ancho, 1H)"**




5~

RMN (DMSO d6 cuando no es

* significa 300 MHz- ** significa 360
MHz- ** oelgnifica 600 MHz-

0,79 (d, 3H); 0,90 (t, 3H); 0,93 (d, 3H);
1,30-1,40 {m, 2H); 1,77 (m, 2H); 2,05
(m,H); 3,70 (s, 3H); 3,80 (d, 1H); 4,58
(d. 1H); 5,58 (d, 1H); 7,02 (d, 2H);

28
m R RaR3 ) R RS Rs |RnRs
necesario)
wwglgnifica 600 MHz
T 35 OH, H(S) | CHsy(CHa)z- -COR, OCHs | -
difluorofenilo () /@”’é
CF,0

7,12 (d, 1H), 7,35 (m, 3H); 7,55 (m,
2H); 7,92 (d, 1H); 12,70 (s,H)."™
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En la tabla:

- (S) o (R) en las columnas aRs» y «R;, Ry'» indican la estereoquimica del carbono
asimétrico, que llevan Ry 0 Rz, en la formula (1). Para el carbono que Heva R;, la
indicacién (8) o (R) no conciemne al caso' én—que Rs ¥ Rs juntos forman un grupo
oxo0.

- MH+ es el valor de la masa del compuesto protonado por un dtomo de hidrégeno
(masa del compuesto + 1}, determinada por LC-MS.

Los compuestos de la invencion han sido objeto de ensayos farmacolégicos
que han demostrado su interés como sustancias activas en terapéutica.

. En particular, se han ensayado en cuanto a sus efectos de inhibicion de la
produccion del péptido p-amiloide (B-A4).

El péptido p-amiloide (p-A4) es un fragmento de una proteina precursora mas
importante llamada APP (por sus siglas en inglés, Amyloid Precursor Protein). Esta
dltima es producida y esta presente en diferentes células de tejido animal o humano.
No obstante, su escisién, en el tejido cerebral, por enzimas de tipo proteasa, conduce
e la formacién del péptido 8-A4 que se acumula en forma de placa amiloide. Las dos
proteasas responsables de la produccién del péptido amiloide se conocen por el
nombre de beta y gamma-secretasas (Wolfe MS, Secretase targets for Alzheimer's
disease: identification and therapeutic potential, J. Med. Chem., Jun. 2001,
44(13):2039-80). ' '

Ahora bien, se ha demostrado que este depésito progresivo de péptido B-A4 es
neurotéxico y podria desempefiar una funcién importante en la enfermedad de
Alzheimer.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencién, asl como el
inhibidor de la produccién del péptido R-amiloide (B-A4) por inhibicién de la gamma
secretase, pueden utilizarse en el tratamiento de patologlas como la demencia senil, la
enfermedad de Alzheimer, el sindrome de Down, la enfermedad de Parkinson, la
angiopatla amiloide y/o los trastornos cerebro-vasculares, las demencias fronto-
temporales y la enfermedad de Pick, las demencias postraumaticas, las patologias
asociadas a procesos de neuroinflamacion, la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Korsakov.

Los ensayos se han realizado siguiendo et protocolo descrito mas adelante.

Para el ensayo celular f-amiloide, se utiliza la linea CHO-K1 que expresa
conjuntamente CT100 de APP y PS1 M146L clon 30-12. La linea se dirige a la
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inhibicibn de gamma secretasa. La presenilina estd asociada a la actividad gamma-
secretasa (Wolfe MS, Haass C., The Role of presenilins in gamma-gecretase activity,
J. Biol. Chem., 2001, 276(8), 5413-6) y su coexpresién con la proteina amiloide o su
fragmento N-terminal entraa un 'auma'nt-o de secrecidon del péptido A1-42 (B-A4)
generando asl una herramienta farmacologica que permite evaluar la inhibicién de la
produccién de péptido p-A4 por los compuestos de férmula (I). La siembra de las
placas de cultivo de 86 pocillos se realiza a razon de 1x10® células por pocillo en 150
ul de medio de incubacién. La presencia de un porcentaje mfnimo (1,3% final) de
auero permite la adherencia celular al plastico después de 2 a 3 horas de incubacién a
37°C, en presencia de CO,al 5%. Los productos (15 pl) se ensayan en DMSO 10 pM
1% final y se incuban durante 24 a 25h a 37°C en presencia de CO; al 5% y de 100%
de humedad. Después de esta incubacion de 24 a 25 h, los sobrenadantes celulares
(100 ul) se transfieren a las placas ELISA, tratadas con los anticuerpos de captura
6E10 (6E10, epltopo: aa1-17, INTERCHIM/SENETEK 320-10), para determinar la tasa
de péptidos amiloides segregados por ias células en presencia de compuestos segun
la invencion. Paralelamente se trata una gama de péptido de referencia «péptido
1-40», sintético a 5 y 10 ng/ml. Las placas ELISA se incuban durante una noche a 4°C.

La cantidad de péptido fijado se detecta de manera indirecta en presencia de
un competidor commespondiente al péptido truncado, el péptido 1-28 acoplado a la
biotina que a continuacién es detectado por la estreptavidina acoplada a la fosfatasa
alcalina. E} sustrato, fosfato de p-nitrofenilo (pPNPP FAST p-Nitrofenil Phosphate,
Sigma N2770), da un producto de reaccién soluble amariiio, detectable a 405 nm. La
reaccidn se detiene con una solucién de EDTA 0,1 M. Para ello, después de fijar el
péptido amiloide en la placa ELISA, se afiaden 50 ul de péptido 1-28 biotinilado a 100
pl de sobrenadante celular y se incuban 30 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién, las placas ELISA se lavan 3 veces. Después del secado por inversién
sobre pape! absorbente, se afiaden 100 yl de estreptavidina-fosfatasa alcalina
(Interchim/Jackson ImmunoResearch Laboratories 016-050-084), a cada pocillo y se
incuban 1 hora a temperatura ambiente. Se lavan de nuevo las placas y, a
continuacién, e afiade el sustrato de la fosfatasa alcalina (pPNPP 1 mg/mi) a razdén de
100 pi por pocillo. Después de 30 minutos de incubacién a temperatura ambiente, Ia
reaccion se interrumpe mediante la adicion de 100 pl de EDTA 0,1 M a cada pocillo y
se efectda la lectura a 405 nm.

Los compuestos de férmula (}) segln 1a presente invencidn mas activos han
presentado una CESQ (concentracidn eficaz al 50%) inferior a 500 nM, méas
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particularmente inferior a 100 nM. Por ejemplo el compuesto n® 13 de la tabla ha
presentado una CE50 de 6 nM.

Los resultados de los ensayos biolégicos muestran que los compuestos son
inhibidores de la formacion del pé‘ptido B-amiloide (B-A4).

P;:r consiguiente, estos compuestos se pueden emplear en el tratamiento de
patologlas en las que un inhibidor de la formacion del péptido p-amiloide (B-A4) aporta
un beneficio terapéutico. Parlicularmente de dichas patologlas son la demencia senil,
la enfermedad de Alzheimer, el sindrome de Down, la enfermedad de Parkinson, la
angiopatla amiloide, los trastomos cerebro-vasculares, las demencias fronto-
temporales y la enfermedad de Pick, las demenclas postraumaticas, ias patologias
asociadas a procesos de neurcinflamacién, la enfermedad de Huntington y el
sindrome de Korsakov.

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

La invencidn también tiene por objetoc medicamentos que comprenden un
compuesto de formula (I), o una de sus sales de adici5n con un &cido
farmacéuticamente aceptable o también un hidrato o un solvato del compuesto de
formula (I). Estos medicamentos encuentran aplicacién en terapéutica, principaimente
en el tratamiento de las patologias mencionadas anteriormente.

Seguin otro de sus aspectos, la presente invencitn se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen, como principio activo, al menos un compuesto segun la
invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de un
compuesto segin [a invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o
un solvato de dicho compuesto, y opcionalmente uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por el
experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, para ia
administracién oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula {l)
anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracidén, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los animales ya
los seres humanos para profilaxis o el tratamiento de los trastomos o enfermedades
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anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por
via oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos, chicles
y disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracién
subcutédnea, Intramuscular o intravenosa, y las formas de administracion rectal o
vaginal. Para la aplicacién tépica, se pueden utilizar los compuestos segin la
invencion en las cremas, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto
seglin la invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes
siguientes:

Compuesto segin la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sddica 8,0mg
Almidén de malz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 225mg
Estearato de magnesio 3.0mg

A fin de obtener el efecto profilactico o terapéutico deseado, la dosis de
principio activo pusde variar entre 0,1 mg y 200 mg por kg de peso corporal al dia.
Aunque estas dosificaciones sean ejemplos de situaciones medias, se pueden dar
casos concretos en los que las dosificaciones mas elevadas o mas fiojas sean las
adecuadas, y tales dosificaciones pertenecen igualmente a la invencion. Seguin la
practica habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente es determinada por e!
médico segin el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

Cada dosis unitaria puede contener de 0,1 a 1000 mg, con preferencia de 0,1 a
500 mg, de principio activo en combinacién con uno o més excipientes farmacéuticos.
Esta dosis unitaria se puede administrar 1 a 5 veces al dla, de manera que se
administre una dosis diaria de 0,5 a 5000 mg, con preferencia de 0,5 a 2500 mg.

L.a presente invencidn, segun otro de sus aspectos, se refiere asimismo a un
métcdo de tratamisnto de las patologlas indicadas anteriormente, que comprende la
administracion de un compuesto segin la invencién de una sal farmacéuticamente
aceptable o de un hidrato de dicho compuesto.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que responde a la férmula general(l)
R Ry
Ry
W3¢
o Ry
()

en la que:

- R, representa:

ya sea un alqdilb C,s opcionalmente sustituido por uno a tres sustituyentes
seleccionados entre un halégeno, un trifluorometilo, un hidroxi, un alcoxi C,s, un
tioalquilo Cia, un tiofeno o un fenilo; ya sea un cicloalquilo Cy7, un tiofeno, un
benzotiofeno, un piridinilo, un furanilo o un fenilo; estando sustituidos opcionalmente
dichos grupos fenilo por uno a tres sustituyentes seleccionados entre un atomo de
halégeno, un alquilo Ci4, un alcoxi C,s, un hidroxi, un metilendioxi, un fenoxi o un
benciloxi o un trifluorometilo;

Rz y R'; reprasentan independientsmente uno del ofro un 4tomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un hidroxi, un alcoxi C,.a, un alquilo Cs., un cicloaiquilo Cyy, un
grupo alquilo O-C(0)-C..s, 0 Rz ¥ R'; forman en conjunto un grupo oxo;

R, representa un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,4 opcionalmente sustituido por un
hidroxi, un cicloalquilo C;4 u un alcoxi Cy;

el uno o el otro de R, 0 R; representa un grupo Z

Y @ ) @

G
y el uno o el otro de R, o R; representa un grupo -C(X)R;
G representa un enlace sencillo o un grupo -CHg-;
Y representa un enlace sencillo, un 4tomo de oxIgene, de azufre, un grupo alquileno

Ci4 0 -N(W)-, estando el grupo alquileno C,.4 opcionalmente sustituido por un grupo
hidroxi o alcoxi C.s;

W reprasenta ya sea un atomo de hidrégeno, ya sea un alquilo C,4 opcionalmente
sustituido por un fenilo, ya sea un fenilo;
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A y B representan, independientemente uno del otro, un dtomo de hidrégeno, de
halégeno, un grupo hidroxi, alquilo Cy., alcoxi C,., trifluorometilo, trifluorometoxi o —O-
CHF3; con la condicidn de que si Y es un enlace sencillo o un dtomo de oxigeno y si el

grupo Z es del tipo
E9
(Z)

Y

G/

entonces A es diferente de un 4tomo de hidrégeno;

X representa un dtomo de oxigeno o un étomo de azufre;

Re representa un grupo alcoxi Cye, hidroxi o -NR;Rs; estando el grupo alcoxi Ci.4
opcionalmente sustituido por un fenilo;

Ry y Ry representa, independientemente uno del otro:

ya sea un étomo de hidrégeno; ya sea un grupo alquilo Cy.4 opcionalmente sustituido
por un grupo cicloalquilo Cy7, un cicloalquenilo Cs7, un aicoxi C,5 un fenilo, un
morfolinilo o0 un pirtdinilo; ya sea un grupo cicloalquilo Ca, alcoxi Cy 0 fenilo; estando
los grupos cicloalquilo Cs7, piperidinilo y fenilo opcionalmente sustituidos por uno o
dos grupos seleccionados entre un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, alquilc C,30
alcoxi C1.y; ©

R;.¥ R, con el atomo de nitrégeno que los fleva, forman un ciclo aziridinio, azetidinio,
pirrolidinio, piperidinio, morfolinio o benzopiperidinio.

en forma de base, de sal de adicién con un acido, de hidrato o de solvato.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por que R,
representa un aiquilo Cy.4 0 un fenilo opcionalmente sustituido por uno a tres atomos
de haldgeno; en forma de base, de sal de adicion a un &cido, de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de férmula (1) segtin la reivindicacion 1 o 2 caracterizado
por que R; y R’; representan independientamante uno del otra un &tomo de hidrégeno,
un hidroxi o R; y R’; forman en conjunto un grupo oxo; en forma de base, de sal de
adicién a un acido, de hidrato o de solvato.

4, Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque R; representa un alquilo Cy4; en forma de base, de sal de
adicion con un acido, de hidrato o de solvato.

3\
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5. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado por que:
el uno o el otro de R, 0 Rs representa un grupo Z

y ol uno o el otro de R, 0 Rs representa un grupo -C(X)Ry,

G representa un enlace sencillo;

Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, de azufre, un grupo alquileno
Cial

A y B representan, independieniemente uno dei otro, un &tomo de hidrdgeno, de
halégenc, un grupo triflucrometilo, trifluorometoxi; con la condicién de que si Y es un
enlace sencillo o un 4tomo de oxigeno y si el grupo Z es del tipo

Q
e, -
G/

entoncas A es diferente de un &tomo de hidrégeno;

X representa un dtomo de oxigeno o un tomo de azufre;

R, representa un grupo alcoxi Cq.; i

en forma de base, de sal de adicién a un 4cido, de hidrato o de solvato.

6. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (i) segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprends la etapa que consiste en
realizar un acoplamiento peptidico del 2-amina-tiazol de férmuta (fll)

R,

7\ (1)
S

H,N R,

con el acilaminodcido de férmula (1)
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iﬁ(ﬂ
_COH ()
R1 \]/
0 R

en las que Ry, Ra, R'2, Rs, Ry, Rs s0n tales como las definidas en la formula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) segtin
ung cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende la etapa consistente en
realizar un acoplamiento peptidico del compuesto de formula (iV)

.2
k V)
R; O,H

con la amina de férmula (V1)

H,N S Rs
: W ™
(X

en las que Ry, Rz, R'3, Ry, Ry, R; s0n tales como las definidas en la formula (1) segtin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. Medicamento caracterizado por que comprende un compuesto de
formula (1) segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de base, de
sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable.

9, Composicién farmacéutica que contiene al menos un compuesto de
férmuia (1) segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de base, de
sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o
varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

10.  Utilizacién de un compuesto de férmula () segtin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en forma de base, sal, hidrato o solvato farmacéuticamente
aceptable, para la preparacién de un medicamento destinado a tratar una patologla en
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la que un inhibidor de la formacién del péptido B-amiloide §-A4 aporta un beneficio
terapéutico.

11.  Utilizacién de un compuesto de férmula (1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un medicamento destinado a
tratar la demencia senil, la enfermedad de Alzheimer, el sindrome de Down, la
enfermedad de Parkinson, la angiopatia amiloide, los trastormos cerebro-vasculares,
las demencias fromo-temporales y la enfermedad de Pick, las demencias
postraumdticas, las patologlas asociadas procesos de neuroinflamacion, ila
enfermedad de Huntington y/o el sindrome de Korsakov.
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Reivindicacién(es):

1. Compuesto que responde a la fdrmula
general(l)

R,
Ry
/ \
Ry s R,
Q
en la que:
- Ry representa:

ya sea un alquilo C1.¢ opclonalmente sustituido por uno a
tres sustituyentes seleccionados entre un halégeno, un
trifiucrometiio, un hidroxi, un alcox] C.g, un tioalquilo Ci.s,
un ticfeno o un fenilo; ya sea un cicloalquilo C7, un
tiofeno, un benzotiofeno, un piridinilo, un furanilo o un
fenik; estando sustituidos opcionalmente dichos grupos
fenilo por uno a fres sustituyenies seleccionados entre
un tomo de halégeno, un alquilo Ci4, un alcoxi Cy¢, un
hidroxi, un metilendicxd, un fenoxi o un benciloxi o un
trifluorometilo;

Rz y R’; representan independientemente uno del ofro un
atomo de hidrdgeno, un &tomo de halbégeno, un hidroxi,
un alcoxi Cia, un akquile Cis, un cicloalquilo Csz, un
grupo alquilo 0-G{0)-C+5, 0 R2y Rz forman en conjunto
Un grupo 0xo;

Rs representa un &tomo de hidrdgeno, un alquilo Cis
opcionalmente sustituido por un hidroxi, un cicloalquilo
Cis u un alcoxi Cy.3;

@l uno o el otro de Ry 0 Rs representa un grupo Z

A G/ @

y el uno o el otro de R« 0 Rs representa un grupo -

CQRs;

G representa un enlace sencillo 0 un grupo -CHz;

Y representa un enlace sencillo, un &tomo de oxigeno,
de azufre, un grupo alquileno C14 0 -N(W)-, estando el
grupo alquileno Ci4 opcionalments sustituido por un
grupo hidroxi o alcoxi Cs.3;

W representa ya sea un 4tomo de hidrbgeno, ya sea un
alquilo C13 opcionalmente sustituldo por un fenilo, ya
sea un fenilo;

A y B repressntan, independientemente uno del obro, un
atomo de hidrdgeno, de haldgeno, un grupo hidrox,
alquilo Gy, alcoxi Cy.3, trifluorometilo, trifluorometoxi o ~
O-CHFz; con la condicién de que si Y es un enlace
sencillo o un &tomo de oxigeno y si el grupo Z es del tipo

Bt

entonces A es diferents de un atomo de hidrogeno;

X representa un &tomo de oxigeno o un &tomo de
azufre,

Re representa un grupo alcoxi Cis, hidroxi o -NRRs;
estando el grupo alcoxi C1.¢ opcionalmente sustituido por
un fenilo;

Ry ¥ Rs representa, independisntemente uno del otro:

ya sea un atomo de hidrogeno; ya sea un grupo alquilo
Ci.s opcionaimente sustituido por un grupo cicloalquilo
Csz, un cicloalquenilo Cz7, un alcoxi Cy, un fenilo, un
morfolinilo ¢ un piridinilo; ya sea un grupo cicloalquilo Ca.
7, alcoxi Cy.5 0 fenllo; estando los grupos cicloalquilo Cy7,
piperidinilo y fenilo opcionalmente sustituides por uno o
dos grupos seleccionados entre un #tomo de halégeno,
un grupo hidrox, alquilo C190 alcoxi Cyy;

@

G/
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

' PATENTE DE INVENCION [.-)/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

N . Indicacion de c'|u‘e se solicita la concesion de una patente '}/
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 .Descripcion de la invencion 4]/ :
¢ . Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ }
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }]

'Q_SENO INDUSTRIAL [ ] .
¢ Indic_aéién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
¢ - Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
" Representacidon grafica y folografica del Disefio Industrial o muyestra del []
- material que incorpora el disefio

¢ 'Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1] '
COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ ]

: ESdUEMA DE TRAZADO [ ]

C Indlcaclon de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ : Representacién, lgl_'éf' ca del esquema trazado [ ]
0 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETj/// INCOMPLETA [ ]
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Apoderado(a) y/o Representante de
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REFERENCTA Radicacifn No. 6 68278
Bolicitud internacional FR2005/000032
Fecha inicio fase naclonal 16/08/2006

Trimite 11

Evento 378
Actuaci&n 430

Oficio Wo. v--10196

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento em el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comiglién de la Conumnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bias del Reglamanto y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercioc, se le comunica que:

1. La solicitud no contiens la copia del documento en que consta la ceslén del
derecho a la patente del invemtor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decislfn 486.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX SPEDES DE VERGEL
Jefa de la ¢ivisifn da Nusvas Creacicnes

El requarimiento fue mnotificado por fijaciém en lista da

prv "BBSET. 2008







