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A4l PRESENTACION  Folee 70

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 26/0% /05
SOLICITUD DE
Bd Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
& Capitulo [ capitulo Il
Nombre SANOFLAVENTIS
:yc:d:: lg:r'l‘:tgulda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE n ]
(1) Dwecclon 174 Avenue de France ce NIT
Parie 75013 CE O oro [l
Francia Cual
Domiclio Paris 75013 Numero
Francia
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
:Ir'::bn g::’;l'al:' No 72-35 ce ¢ NIT ]
1
REPRESENTANTE{ .~ " 5118850 ce 0O oo [
O APODERADO € mai —— Cual
Domicilio Bogotd Colombia Nimero 438,018 TP 31,929
1 Ahmed ABOUABDELLAH 2 Antonlo ALMARIO GARCIA
@ 2 rue des Eglanters 26 avenue Roger Salengro
Thisis 84320 Chatenay Malabry 82280
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3 Christlan HOORNAERT 4. Patrick LARDENOIS
49 avenue Anstide Bnand 18 rue Varengue
Antony 82160 Bourg La-Reine 82340
Francla Francia
5. Frank MARGUET
21 rue d Amblainvilllers
Verrieres le Buisson 81370
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No PCT/FR2005/000453 Fecha 25 de febrero de 2005
Publicacidon Intemacional No WO 2005/090347 A1 Fecha 29 de septiembre de 2005

Titulo (54)
( : ) DERIVADOS DE ARIL Y DE HETEROARIL-PIPERIDINCARBOXILATOS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

-G) Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/04 A6[%3 1/452,8 // A6iPes/H

Prioridad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siXl No[ FR 28 de febrero de 2004 0401950

@ Comprobants de pago No  08-80.118 Fecha 8 de agosto de 2008
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por revindicacién de pnondad

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

Poderes si fuere el caso

Daocumento de cesién del inventor al solicitante © a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional {(Resumen descnpceién revindicaciones dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (Resumen descripcion rewindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite |a licencia o autonzacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certficado de depdsito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso nformacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obterudos en el

extranjero por el mismo ttular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ﬁ O8O O000 HREOOR E0C

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesién de la patente

NOMBRE EMILIgé FERRERO
FIRMA i‘&_!«-&

C C 438 019 de Usaquén TP 31929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X Publicacién Intemacional WO 2005/090347 A1
2 [X Forma PCT/ISA/210 Informe de Blsqueda Intemnacional
3 [X Extracto de publicaciéon

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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ABOGADOS

EDIFICIO S18K]
CARAFRA4ON 7335
ROGOTA & COLONBIA

REFRESENTACION Y PODER

A

HE-13

Representaciin ¥ Poder con autenticaclfin motarial y Apushille
para pateotes medelos de nillidad disefion lodutiicles,
maress da fibrica, sombres comeruiales emceiix, uombras
dedeminio lemd comerchales, Mesarcias,

Representation nud Powerof Aftorney with notarial
aothentiestion and Apostfile Tor pawents, willity modvh
indasirial designs, tredemarks, commercial names, trade

tmblems, domaie waveas slogane, Newnses

REPRESENTATION AND POWER- OF ATTORNEY

Yo (nasotros), sheyo firoedo (s)/1 (we), the undermgned
BANOFI-AVENTIS

34
3804

doculcilisdo (1) snef_174, avenue de France

P=75013 Parfs !:mh. hereby ratify tha patent
lppl:lﬂ.t:hn No. 05,057,643 £1led by EMILIO PERRERD on June 14, 2005 and

por o prosencs oombmmog s EMILIO FERRERD, i 3199
GONZALO PERDOMO, 1. §31 LUIZ CLEMENCIA DR PAEZ, ma
23555 y QERMAN CAVALIER, rpm. 132, doracihnds e s Corrers 8
W 7139 Bogotl, Colomiey, eu obcdeomacnio & be dupucsio o o
pinigraio 1o dtl Ariloute 543 dal Cldigo da Comercla, o prirmare como
princmal ¥ loa demdy como suplanmi, an m orden, como mea (rmetros)
Tepreasinnces @ todos io ammtos ds propuedsd mdusiral cou fheabnd
pms recihr ootficeconss y mombowr  spoderados Juhclsles o
atrigudieales. Bl pranes represeataots suplance reemplaxard o) prineipal
n 290 de augencla 0 Impedimento mporal o definhhvo de aquil La
meigma regia sa aplicenl coands of sapoido represmisess nplee beys
de reampizzar al primara, 5 o e al wgonde. En tales casos, of
Teprmentunts pricegal, @ o provem, © sepade suplente, es W wo, o
smihag, declarsrin m irtencidy dx wo gjarper la represexitain medianto
deslarnoein sutentonds por Nowrlo Pubhcs e Colombla, o por Netario
w otro Puaclonarie Piblics, 6 Csnaul de Calambis, an o] extramjars; y xi
s tremire ds impadimento, aoa ol carrificado respeetivo. 8 alpnme do los
torchrdos falisre defimtivamegte, ¢ Rgwenst lomird &) uger Cusndo
costre ks mjancla o impadimentn del represestante indml, o de
pimere o segundn mplaess, @ m esso, podrin gaesr b
repraswaciin, e s erden, wmo v otros segiz of cap asmidodols par
e solo hacho da gercata, cqmiylo m ws Tomenm o geromo & n
represminain por d prozere, scpmmde o tereer suplepic cn m e,

Adarda, conflere (conferinate) poder a las shogades srrfha aceshriddon,
pors chitmer Ia proteessdn de m (aucsin) promedsd ouhstral y oo
I competancia destesl, & cuys sfecia mutoeive (amos) & log dichis
spoderados purk que me (00S) represeeen ante cuslswnoms sgidedes 0
personsy. AleTin 0 pb yMidicrin, tepveminwme ante s dd onden
sdmerative, contencloso_sdrilnlaratve ¥ judicial, sl cooo los
tribonales de srbitramens, en todo o concerments a los eigwentes
ssuntox ) Obtescidn da petentes do vencidn modelos de wtilided, ¥
dafios mdusmales; o] repwro da maress da fibries, colectivas,
dufinslves, da girview, s comircmles, nombrs comarclales,
enseiizs, pamimey de dominio vanedades vegetales y deaomizsrionas da
origi  su nmovendn, tmpuo, canbio ds nombes o domielhe,
eeooslacidn vohminrly, ¥ ol ragusirs de hoonmes de wo de smos derechas;
b) Ly ueconea de compiencia deslenl, proteceidn dd consumdor
oponcimer u observeciones, cacclindn adminfermiva y judleial,
oubided maduies eantelerss, ¢oetndn & hocoens, b mh b
proleccuin d= mermtes fechutriales, y en peoersl ks juess aviles,
peuales, sdmimpritvos o consencloso_admiststrativos relacesdes con
ofts derechas, sctimes ¥ procesos qua promovamos ¢ @ e

CAVELIER AROGADOS
WIPODED] 179 (MBNUTA 121 1.2.9)

in dus comphance with the terms of paragraph 15t of wacla 543 of the
Commeranl Cods, do kereby appaint EMTLIO PERRERG, tpa. 31929
OONZALO MERDOMD, tpe. 831 LLUZ CLEMENCIA DE PAEZ, i
23535 aod (FERMAN CAVELIER, ipa. £33, domieiled st Crers 4*
735 Baged, Colombla, tha firw ag prineipsl and the others a5
aliemnates, m tha ardar of thair spposntmerns, a5 owr represaninhves for all
[ndustrisl property mmfiors with fizalty m recerve potficanns @nd ©
sppomt acorneys m ind out of Court. The first shemale shall roplace the
principal in case of his abaence or of temporal o definidwe Impedimens
The tarme mils will apply when the sscond ahemxe representahive 1 to
Toplaee the firm can, o wham tha third is to replacs the fims or second
shemates in thex oxn, or both af them, mcoad Ion such caxcs, the
el representadve, or dhe firt or secaad alternxtes fn thewr nen o
both of them, shall stere ther oecenbon Dot 0 et 38 TEPrEMERRt W
through 4 declarmiion given befre & Nomry Public ks Colombla, or bafore
2 Notary or soathyr Publis Offielal or 2 Colamblen Conmul chroad snd m
cuse of impediment, the approprinie corrlficae eball sulfice. If any of the
sppointees were o be defimixly sbsent, the foBowmg alemité shall ke
Ms piace. When e shemxe o kmpedumeet of the principal
mprassmrmtvn, of of the Arst or tecond altamase 1n thelr mm cansss, the

m::hﬁugdnhﬂwmwwt c.u..o
l.l.“

hwndmww

el will esffics. The -'E""“‘Swwﬁ%ﬂlﬂ"

smeon ar tund ahernates in dull-dn‘uhnlmn.

In addirion, we grent a Power of ‘ ! I “#ﬁpdzpeuﬁmﬂ

gﬁ >

denombistiont of ongin: its renewnl, onipmem, chsoge of name o
dowiclls, vohuntary canoelbsaon; sud the reglumanion of Jicansss of use of
the shove nghix; §) Actlons of unfior cumpention, proscetion 1o the
contomer  dppositione or obawvetions, sdmynistntve o Cowun
cancellation, muiity Wnfringement, pranting of l1censes, the achan for writ
oanchenns, the protection of trade secrom, md in gaseral the civil penal
tod admeswtratrve min reltmg 0 those nghes scions v Tui
suiued by me {us) or egainst me {us). And that ma all the sbove mancrs
thay may substitute tdna Power of Anomey comprewmpe conciliste admidt
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Mstinr este mandam, TEwgr cuselller sdenith Jos heches o) ’ iﬂdhﬂnmﬂmmn and ralfy sety done by
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DBado y fimado hoyOlven sad dgned ghia

p=fvy, 1
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Pinm

Sanofi-Aventig Dr

-
Signaure
Markus Jacghi

Vo pour \
aliricle s Ia
de M, 3
éppoade cl.

ArusHILLE )l
(Cor vention de La Haye du 5 Octobre 1961

1 - République Frangaise
Le présent acte public
2 -aéte signé per ¢ koeou s . ]
3 -agmssanten qualité de AQTef 28
4 - est revétu du sceau de ,.“‘E. Cwat. |
ATTESTE iy
PaiORvrocureur G prés 1a Cour d'Appel* i)
BINS\ £ L0 (2285 T)
e Lo

QCA ABOCADOS




K. L. ASSOCIES
/75

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de In Paix
75002 PARIS
TEL 0135047000 Fax 01 40 204243

Le Notaire soussigné certifie que la signature qu préctde de
Markus JACOBI

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

De la société sanofi-aventis,

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

que la société est s1se174 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signatare est habihité 4 octroyer le présent pouvorr

Tous les fauits susmentionnés sont conmus du Notare qui a examiné les documents
correspondants et les cerhifie.

Etabl: et signé 4 Panis
Le 90 /06 /08, »

/ , APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays
Le présent acte public
2 a été signé par
3 agissant en quahité de
4 est revétu du sceaw/cachgi-da(du
Attestd
5 4 6 le
7 FATGIRIP T A Srzer s e
8 SEEfE
9 sau/cachet 10  Signature Z" e m‘“w:.“:ké
A
4331 s 2005 .
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&un HOTARO 9BXTO (i) DL CINCU!
li BE ROSOTA, HAGD COFETANDUY LA
FOTOCORA COIRTCINEL CON @ OR.GINAL
QUE W TEIGND A LA WalA

o S L] .
N 118 AG0 206 § 7
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W
T ArOG LR
(Convaution de La I Octobre 1961)

- Répubh 1 v Fmuagdise
Le présent acte pubhc
2 -aéte signé par t(e l{d’.ﬂ.(é
3 - agissant en quatité de é‘hé?:ﬁ.é
4 - estrevetu du sceau de frouw ETUREA
ATI ESTE

S - Purs o 21 JUIN 2005

7 - Par le Procureur G* pnés Ia Cour d'Appel
Y110y
Le. gnature

o

s i



Traducadn Oficial No. 20050708 de un documento escnto en Francés y en
INGLES, el cual, para su idenbficacitn se sella con el selio de Maria Eugenia
Sanint Traductora Ofical segun Resoluciin 1448 del Ministeno de Justca

LEGALIZACIONES

Escntas en FRANCES al pie de un PODER escnto en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS a favor de EMILIO FERRERO GONZALO PERDOMO LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratfica la solicitud de

patente NO 05 057 645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005 )

(Fuma llegible)
Dr Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion matenal de la fima del Sr Markus Jacobi, puesta
antenormente

(Firma llegible)

L ASSOCIES

Notarios

20, rve de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notano

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notano suscnito certifica que la firma puesta antenormente de

Marcus Jacobi

es auténtica y que el signatano ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de ia socedad Sanofi-Avenh ;'. . %‘,E“:‘f;
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia y qudersgiaiil .ge“mmm

' ny AP~
habilitado ol ¥ ‘r"'
Perm loruer f preserin pod J 18 AGO 2006 { 3
Todos los hechos mencionados antenormente son de conocl . d-del7Notano &
quien examind los documentos correspondientes y los certifica B [FA e :5 08 &
d NOTATO ':l_ me AR
Dado y fimado en Paris, hoy 20 de junio de 2005
El Notano +TA SANINT
(Firma - sello ) MAKIA LUGERIA SANINT - ) OFICIAL
TRAH WAL re-o 1o as
RESDIY 671 6§ -
beL MUy O pom el Mol do Jtda

— —— -



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de |a Pawx, Paris

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

1 Pals Republica Francesa
El pressnte Documento Publico
2 Fue firmado por el Abogado Koenig
3  Quien actua en calidad de NOTARIO

4 Lieva el sello de SU DESPACHO

Certfica T
S EnParis 6 El 21 de junio de 2005 -

3

7 Por el Procurador Gaeneral ante el Tnbunal de Pnmera Instancia

B Bajo sl Numero 81903 ﬁ'g;uru.o_,m T g,
POWCUD;:"' Hirn o 177 v, LMLy 3
D ouaNCIg Cou o v OVE La

9 Sello/Estampilla 180 A La yigra

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora Mana Eugernsa Sanint
Bogotd 8 da julio de 2005

MASIA ELGENIA SAN'NT

TRaLU. ORA OFUAL x

pE - -

0L 1Y ha &5 $s -
ﬁ:: FL:I-Mlt Jbos A Bzl 9C astida,
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SSL o1l

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPRRATION
EN MATTERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de ln Propriété
Intelleciuelle
Buresu miemanonal

(43) Dale de la publication mternationale
29 septembre 2005 (29.09.2005)

(10) Numéro de publication internationale
WO 2005/090347 Al

(51) Clamification Internationale dey brevets’
CO7D 471/04, 401/04, 211753, 21136,
417/04 413/04, 401/06 ASIK 314523

(21) Nm&ndehdmﬂehmﬂm

(22) Date de dépbt International
25 février 2005 (25.02.2005)

frangais
frangais

(25) Langue de dépbt
(26) Langue de publication

(30) Données relntives h la prioritd 1
0401950 26 févoar 2004 (26.0223004) FR

(7T1) Dépomnt (powr wous les Emis désignis sauf US)
SANOFI AVENTIS [FR/FR] 174, avenoe de France,
F 75013 Parils (FR)

(72) Inventeurs et

(75) Inventeurs/Déposants {pour US seulememt) ABOUAB
DELLAH, Ahmed [FR/FR] 2 rue des
F-94320 Thims (FR) ALMARIO GARCIA, Anfondo
[BS/FR] 26, avenue Roger Salengro F.92290 Chatemay
Malehry {(FR) HOORNAERT Christlan [BE/FR] 49,
zvenne Anstdes Bnend, F-92160 Antoay (FR) LAR
DENOIS, Pairick [FR/FR] 18 e Verengus, F-92340
Bourg Is-Reire (FR). MARGUET Frank [FR/FR] 21
roe d Ambleinvilhers, F-91370 Veriires le Bmason (FR)

(74) Mandatalre MONAIN, Patrice’ sanofl-avends, 174 av-
enos ds France, F 75013 Pans (FR)

(81) Etate désignéa (rauf indication coniralre pour tout titre de
protection. natlonals disporubls) AH, AG AL, AM AT
AU AZ,BA,BB BG BR,BW BY BZ,CA,CH CN CO
CR,CU CZ,DE, DK, DM DZ, EC, EE, EG, BS FI, GB
GD GB, GH, GM HR, HU DD, IL, IN 1S, JP KB, KG
KP KR,KZ,LC,LK, LR, LS, LT LU LV MA, MD MG
MK, MN MW MX, MZ,NA NI, NO NZ OM PG PH
PL, PT RO, RU SC,SD SB, G SK,SL,SM S8Y TI ™
TN TR, TT TZ, UA, UG US, UZ,VC, VN YU ZA,ZM,
v

(84) Ktnts désignés (sayf indicasion contraire pour tout titre
de protecnion régionals disponible) ARIPO (BW GH,
GM, KR, LS, MW MZ, NA SD SL, 8Z, TZ UG ZM,
ZW), wuraslen (AM AZ, BY KG KZ,MD RU TJ T™M),
européen (AT BE, BG CH,CY CZ, DH, DK, EE, BS F,
FR.GB GR,HU IE, IS, IT LT LU MC, NL,PL,PT RO
SB, 81, SK, TR), OAPI(BF BI CR,CG CI,CM GA GN
GQ, GW ML, MR, NE, SN TD, TQ)

Publiée
== avec rapport de recharche intamationala

En ce qul concerna las codex & deux lattras et auires abrévia
lions se rff¥érer aux Noter axplicatives relativey aux codey at
abréviatiorss figurant ax début de chague numdro ordinairs de
la Gazstts du PCT

(54) Title ARYL AND HETEROARYL-PIPERIDINBCARBOXYLATB DERIVATIVES THE PREPARATION AND THE USE

THEREOF IN THE FORM OF FAAH ENZYME INHIBITORS

(54) Thre DERIVES D ARYL- ET D HETERCARYL-PIPERIDINECARBOXYLATES LEUR FREPARATION ET LEUR AP

PLICATION COMME INHIBITEURS DE LENZYME PAAH

o
/

R, H
Ty ) *E’L“‘ @
s

(57) Abstract  The 1nvention relstes o compounds
of genaral formula (), whermn m, n = 1 © 3 and
m+n=2wSpx1 A7 A=-dnglebondor X Y
andior Z, X = methylens possibly sobstitited Y =
Cz-elkenylona poasihly substituted or Cralkynylene Z
= Cay-cyclonlkyl R, is an aryl ar heteroaryl group R,
1 & hydrogen or fluoride atom, & hydroxyl, C.¢-alkoxy
or NRgR; group” Ry 1 a hydrogen atom or a Cy. -alkyl

groop R, is 2 hydrogen atom ar 8 Cy 4-alkyl Cy,-cycloalkyl Car-cychoalkyl-C, y-alkyl group. Saxd compounds can be embodied
mtlnfumofnbun.macldlddlﬂonnll.nhydrntanrunlmandcmbeundinthnfnrmanAAHnnmelnhblm
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WO 2005090347 PCT/FR2005000433
1

DERIVES D'ARYL- ET D'HETEROARYL-PIPERIDINECARBOXYLATES,
LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME INHIBITEURS
DE L'ENZYME FAAH

L’ invention a pour objet des dérivés d’aryl- et d’hétéroaryl-
pipéraidinecarboxylates, leur préparation et leur application
en thérapeutique

On connait déjA des dérivés de phénylalkylcarbamates, de
dioxane-2-alkylcarbamates et de type aryloxyalkylcarbamates,
décrits respectivement dans les documents FR2850377 &,
W02004/020430 A2 et PCT/FR2005/00028, inhibiteurs de 1/enzyme
FARH (Fatty Aclid Amido Hydrolase)

Il existe toujours une nécessité de trouver et de développer
des produits inhibiteurs de l’enzyme FAAH Les composés de
l’invention répondent i ce but

Les composés de l'invention xrépondent & la formule générale
(I)

dans laquelle

m et n représentent des nombres entiers allant de 1 & 3 tel
que m + n soit un nombre entier allant de 2 4 5 ,

P représente un nombre entier allant de 1 a 7 ,

A représente une liaison simple ou est choisi parmi un ou
Plusieurs groupes X, Y et/ou Z ,

X représente un groupe méthyldne éventuellement substitué par
un ou deux groupes C;-g~alkyle, Cs.1~cycloalkyle ou Cgy~
cycloalkyl-C;-s—~alkylane,

Y représente soit un groupe Cs-alcényléne é&ventuallement
substitué par un ou deux groupes Ci-¢-alkyle, Cys—-cycloalkyle
ou Ci-7~cycloalkyl-C;-s—-alkyléne, soit un groupe Cz;-alcynyléne ,
Z représente un groupe de formule

o
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( CHz)n I‘[:H X

(CH),
0 représente un nombre entier allant de 1 4 5 ,
r et 8 représentent des nombres entiers et sont définis tels
que r+s soit un nombre allant de 1 & 5 ,
R, représente un groupe R; éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes R¢ et/ou Ry ,
R; représente un atome d’hydrogéne ou de fluor, un groupe
hydroxyle, C;-s-alcoxy ou NRsRs ,
R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C;.¢—alkyle
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s—~alkyle,
Ca-7»-cycloalkyle, Ci.y—cycloalkyl-Ci-z—alkyle
Rs représente un groupe choisi parma un phényle, pyradinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazanyle, triazinyle,
pyrrolyle, furanyle, thlényle, imidazolyle, oxazolyle,
thiazolyle, pyrazolyle, lsoxazolyle, isothiazolyle,
oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle,
naphtalényle, quinolinyle, tétrahydroquinolinyle,
isoquinolinyle, tétrahydrolsoquinolinyle, quinazolinyle,
quinoxalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle,
benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, benzothiényle,
dihydrobenzothiédnyle, aindolyle, indolinyle, indazolyle,
isoindolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle,
benzisoxazolyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle,
benzotriazolyle, benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle,
pyrrolopyridainyle, furopyridinyle, thiédnopyridinyle,
imidazopyridinyle, oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle,
pyrazolopyridinyle, isoxazolopyridinyle,
isothiazolopyridinyle ,
Rs représente un atome d’halogéne ou un groupe cyano, nitro,
Ci-s—8lkyle, Cs-7-cycloalkyle, C;-g-alcoxy, hydroxyle, Ci-s~
thioalkyle, Ci-g-fluoroalkyle, Ci-g~fluoroalcoxy, Ci-s—
fluorothicalkyle, NRsRy, NRyCORg, NRsCO2Rs, NRgSO2Rs, CORg,
CO2Rg, CONRgRe, SO;Rg, SOsNRgRg, -O-(Ci-3—alkyléne)-0 ou un
cycle choisi parmi les cycles azétidine, pyrrolidine,
pipéridine, morpholine, thiomorpholine, azépine, pipérazine,
ce cycle étant éventuellement substitué par un groupe Ci-s—
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alkyle ou benzyle ,

R; représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou
pyrazinyle , le ou les groupes R, pouvant &tre substitués par
un ou plusieurs groupes Rs identiques ou différents 1l’un de
1’ auntre ,

Rg et Ry représentent indépendamment l‘un de 1’autre un
atome d’hydrogéne ou un groupe C;-g—alkyle

Dans le cadre de 1’invention, les composés de formule générale
(I) peuvent donc comporter plusieurs groupes A 1dentiques ou
différents entre eux

Parmi les composés de formule générale (I), un premier sous-
groupe de composés est constitué des composés pour leaquels

m et n représentent des nombres entiers égaux 4 1 ou 2 tel
que m + n soit un nombre entier allant de 2 3 4 ,

P représente un nombre entier é&gal allant de 1 & 3 ,

A représente une liaison sample, un groupe méthyléne ou Cp-
alcynyléne,

R1 représente un groupe Rs &éventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rg et/ou Ry ,

Rz représente un atome d’hydrogéne ou un groupe hydroxyle ,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci;-s~alkyle ,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Cj.¢~alkyle,
Ci3-7-cycloalkyle, Csz-;-cycloalkyl-Ci-y-alkyle ,

Rs représente un groupe choisl parmi un phényle, pyridinyle,
Pyrimidinyle, imidazolyle, thiazolyle, pyrazolyle,
180xazolyle, oxadiazolyle, naphtalényle,
tétrahydroguinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, indolyle, indolinyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzothiazolyle,
benzotriazolyle, pyrrolopyridinyle ,

Rs représente un atome d’halogéne, plus particulidrement un
brome, un chlore, un fludr, ou un groupe cyano, Ci-g-alkyle,
Plus particuliérement un méthyle, un butyle, un isobutyle, Ca-
7-cycloalkyle, plus particulidrement un cyclopantyle, Ci-g~
alcoxy, plus particulidrement un méthoxy ou un é&thoxy, Ci-s—
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fluorocalkyle, plus particuliérement un trifluorcméthyle, ou un
cycle pyrrolidine ou pipéridine, ce cycle &tant éventuellement
substitué par un groupe Ci;s—alkyle, plus particulidrement un
isopropyle ,

R; représente un groupe phényle pouvant &tre substitué par un
ou plusieurs groupes Rs; identiques ou différents l’un de
1’autre

Parmi les composés de formule générale (I), un second sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels
m et n représentent des nombres entlers égaux a4 1 ou 2 tel
que m + n soit un nombre entier allant de 2 a 4 ,

P représente un nombre entier allant de 1 a 3 ,

A représente une liaison simple, un groupe méthyléne ou Cp-
alcynyléne,

R1 représente un groupe Rs éventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rs et/ou Ry ,

Ra représente un atome d’hydrogéne ou un groupe hydroxyle .,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C-¢-alkyle ,
R4 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s—alkyle,
Cs-1—cycloalkyle, Ca-r—-cycloalkyl-Ci-z—alkyle ,

Rs représente un groupe choisi parmi un phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, thiazolyle, isoxazolyle, naphtalényle,
isoquinolinyle ,

R¢ représente un atome d’halogéne, plus particuliérement un
brome, un chlore, un fluor, ou un groupe cyano, Ci-¢~alkyle,
plus particulidrement un méthyle, un butyle, un iscbutyle, Cs-
~cycloalkyle, plus particulidrement un cyclopentyle, C;-s—
alcoxy, plus particulidrement un méthoxy ou un éthoxy, Ci-e
fluoroalkyle, plus particulidrement un trifluorométhyle, ou un
cycle pyrrolidine ou pipéridine, ce cycle é&étant éventuellement
substitué par un groupe Cj-g—alkyle, plus particuliérement un
isopropyle ,

Ry représente un groupe phényle pouvant &tre substitué par un
ou plusieurs groupes R ldentiques ou différents l’un de

1’ autre

Parmi. les composés de formule générale (I), un troisiéme sous-
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groupe de composés est constitué des composés pour lesquels
m, o, p, A, Ri sont tels que définls dans le premier sous-
groupe défini ci—dessus .,

Rs représente un atome d'hydrogéne ,

R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s—alkyle,
plus particuliérement un méthyle

Parmi les composés des sous-groupes définis ci-dessus, les
compoeé&a suivants peuvent &tre cités

- 4-{5-[4-(trifluoronéthyl)phényl]pyridin~2~yl}pipéridine-1-~
carboxylate de 2-{méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{4'-chlorobiphényl-4-yl)—~4-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(4'-éthoxybiphényl~4~yl)—-4-hydroxypipéridine-~1-
carboxylate de 2~ (méthylamino)-2~oxoéthyle

- 4-(3',4'~dichlorobiphényl~4-yl)-4~-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(3"'-chloro-£'-fluorcbiphényl—-4~yl)~4-hydroxypipéridine~
l-carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxocéthyle

- 4-[ (6-cyclopentylpyridin-2~yl)méthyllplipéridine~1-
carboxylate de 2~ (méthylamino)~2-oxoéthyle

- 4~[2~(3~chlorophényl}éthyl]pipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)~2-oxoéthyle

-~ 4~[2-~(4-~chlorophényl) éthyl]pipéridine-l1-carboxylate de 2-
{méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{2-{3-(trifluorométhyl)phényl] éthyl}pipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

-~ 4-{2~{4~(trifluorométhyl)phényl] éthyl }pipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

-~ 4-(2-biphényl-3-yléthyl)pipéridine-l-carboxylate de 2-
{(méthylamino) -2-oxoéthyle

~ 4-[2-(l-naphtyl) éthyl]pipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[2-(2-naphtyl) éthyllpipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[2-(6-cyclopentylpyridin~2-~yl)éthyl]pipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[2-(6~pyrrolidifi-1-ylpyridin-2-yl)éthyl]pipéridine-1-

12
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carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(2-1soquinolin-1-yléthyl)papéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

= 4-{3~(3-chlorophényl)propyl]pipéridine-1-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

= 4-[3~(4-chlorophényl)propyl]pipéridine~1l-carboxylate de 2-
{(méthylamino) -2-oxoéthyle

=~ 4-{3-[3- (trifluorométhyl) phényllpropyllpipéridine-1-
carboxylate de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{3-[4-(trifluorométhyl)phenyllpropyl}pipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4~{3-(3-cyanophényl)propyl]lpipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(3-biphényl-2-ylpropyl)pipéridine-l~carboxylate de 2-
(néthylamino)-2-oxoéthyle

= 4-(3-biphényl-3-ylpropyl)pipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3-(1l-naphtyl)propyl]lpipéridine-l-carboxylate de 2-
{(méthylamino)-2-oxoéthyle

~ 4-[3-(2~naphtyl)propyl]lpipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3-(1,3-thiazol~2-yl)propyllpipéridine-l-carboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

= 4-{{3-chlorophényl)éthynyl]pipéradine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[(4-chlorophényl)&thynyllpipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(biphényl-3-yléthynyl)pipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(l-naphtyléthynyl)pipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(2-naphtyléthynyl)pipéradine-1-carboxylate de 2-
(méthylamino)}-2-oxoéthyle

- 4-(3-biphényl-2-ylprop-2-yn—-1-yl)pipéradine-l-carboxylate
de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[(6-pyrrolidin-l-ylpyridin-2~yl)méthyl]pipéridine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

~—_———

—te
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Parmi les composés de formule générale {I), une sous-famille
de composés est constituée des composés répondant & la formule

générale (I')
IBS
o

N.
N R,
Ri< [A]p,R{:( e 0

(1’)
dans laquelle
m et n représentent des nombres entiers allant de 1 & 3 tel
que m + n scilt un nombre entier allant de 2 4 5 ,
p représente un nombre entier allant de 1 & 7 ,
A représente une liaison simple ou est choisi parml un ou
plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ,
X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué par
un ou deux groupes C)-g—~alkyle, Cs-7-cycloalkyle ou Cz-
cycloalkyl-C;-3—alkyléne,
Y représente soit un groupe C;-alcényléne &ventuellement
substitué par un ou deux groupes C;-g-alkyle, Cz-y-cycloalkyle
ou C3z-cycloalkyl-C;—3-alkyléne, solt un groupe Cz~alcynyléne ,
Z représente un groupe de formule

{cH,), H

(CHy),
o représente un nombre entler allant de 1 4 5 ,
r et s représentent des nombres entiers et sont définis tels
que r+s soit un nombre allant de 1 4 5 ,
R1 représente un groupe Rs éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Ry ,
R: représente un atome d’hydrogéne ou de fluor, un groupe
hydroxyle, Ci-s—alcoxy ou NRgRs .
R3 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s~alkyle ,
R4 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s—alkyle,
C3-7—-cycloalkyle, Cz-»-cycloalkyl-C;-s~alkyle
Rs représente un groupe choisl parmi un phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle,
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pPyrrolyle, furanyle, thiényle, imidazolyle, oxazolyle,
thiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, i1sothiazolyle,
oxadlazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle,
naphtalényle, quinolinyle, tétrahydroquinolinyle,
isoquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle, quinazolinyle,
quinoxalinyle, phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle,
benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, benzothianyle,
dihydrobenzothiényle, indolyle, indolinyle, indazolyle,
isoindolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle,
benzisoxazolyle, benzothlazolyle, benzisothiazolyle,
benzotriazolyle, benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle,
pyrrolopyridinyle, furopyridinyle, thiénopyridinyle,
imidazopyridinyle, oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle,
pyrazolopyridinyle, i1soxazolopyridinyle,
isothiazolopyridinyle ,

R¢ représente un atome d’halogéne ou un groupe cyano, nitro,
Ci-¢-alkyle, Ci-¢—alcoxy, hydroxyle, Ci-¢~thioalkyle, Cj-s—
fluoroalkyle, C;-¢—fluoroalcoxy, Ci-¢-fluorothioalkyle, NRgRs,
NRsCORg, NRBC°2R9: NRgSO2Rg, CORg, CO2Rg, CONRBR!! SOz2Ra, SOZNRIRD
ou -0~(Cy-3—alkyléne)-0 ,

R; représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou
pyrazinyle , le ou les groupes R; pouvant &tre substitués par
un ou plusieurs groupes Rg ldentlques ou différents l'un de
1’autre ,

Rs et Ry représentent indépendamment 1l’un de l’autre un

atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle, ou forment avec
le ou les atomes qul les portent un cycle choisi parmi un
cycle azétidine, pyrrolidine, pipéridine, moxpholine,
thiomorpholine, azépine, pipérazine éventuellement substitué
par un groupe Ci.s—alkyle ou benzyle

Parmi les composés de formule générale (I’), un premier sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels
m et n représentent des nombres entiers égaux & 1 ou 2 tel
gque m + n soit un nombre entier allant de 2 & 4 ,

P représente un nombre entier égal a2 1 ou 2 ,

A représente une liaison simple ou un groupe méthyléna,

-
—— e ——— — S— - ————

—— e . —— —S—
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R; représente un groupe Rs éventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rs et/ou Ry ,

R; représente un atome d’hydrogéne ou de fluor, un groupe
hydroxyle, Ci-g—alcoxy ou NRsRs .,

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-¢-alkyle ,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s~alkyle,
Cy.1—~cycloalkyle, Ci-;~cycloalkyl-Ci-3;—alkyle

Rs repréaente un groupe choisi parmi un phényle,

imidazolyle, naphtalényle, tétrahydroquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, indolyle, indolinyle,
benzimidazolyle, benzotriazolyle, pyrrolopyridinyle ,

Rs repréasente un atome d’halogéne, plus particuliérement un
brome, un chlore, un fluor, ou un groupe Ci-g—alkyle, plus
particuliérement un méthyle, un butyle, Ci-s—alcoxy, plus
particuliérement un méthoxy ou un éthoxy, Ci-¢
fluoroalkyle,plus particuliérement un trifluorométhyle ,

R; représente un groupe phényle pouvant &tre substitué par un
ou plusieurs groupes Rg identiques ou différents 1l’un ds
1’ autre

Parmi les composés de formule générale (I’'), un second sous~
groupe de composés est constitué des composé&s pour leaquels
m, n, p, A, Ry sont tels que définis dans le premier sous-
groupe défini cil-dessus ,

R; représente un atome d’hydrogéne ,

R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe Ci-¢-alkyle,
Plus particuliérement un méthyle

Parmi les composés de formule générale (I’), les composés
suivants peuvent &tre cités

- 4-phénylpipéridine-l-carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,
~ 4-phénylpipéridine-l-carboxylate de 2- (méthylamino) =2~
oxoéthyle ,

= 4-[3-(trifluorométhyl)phényl]pipéridine~l~carboxylate de
2-amino-2-oxoéthyle ,

- 4—[3—(trlfluoraméthyl)phényl]pipéridina—l-carboxylate de
2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ,



10

15

20

25

30

35

4 % L/ RN UU-DD

10

~ 4-(4-phényl-1HB~imidazol-1-yl)pipéridine-l-carboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ,

~ 4-(lH-1,2,3~benzotriazol-1-yl)pipéridine~-l-carboxylate de
2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ,

=~ 4-(4~bromophényl)-4-hydroxypipéridine~l-carboxylate de 2-
(m&éthylamino) -2-oxoéthyle ,

= 4-(4'-fluorobiphényl-4-yl)-4-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ,

~ 4~ (4'~chlorobiphényl-4-yl)-4-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2~oxoéthyle ,

= 4-hydroxy-4- (4'-méthylbiphényl-4-yl)pipéridine~1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ,

- 4-(4'-butylbiphényl-4-yl)-4-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)}-2-oxoéthyle ,

- 4-hydroxy-4-[4'-(trifluorométhyl)biphényl-4-yllpipéridine-
l-carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle .,

- 4-hydroxy-4-[4'-(méthyloxy)biphényl—-4-yl]lpipéridine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ,

- 4-[4'-(éthyloxy)biphényl-4-yl]-4-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2-(m&thylamino)-2-oxoéthyle ,

- 4-(3',4'-dichlorobiphényl—-4-yl)~4-hydroxypipéridine-1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle .,

- 4-[{3'-fluoro-4'- (méthyloxy)biphényl-4-yl]-4-
hydroxypipéridine—-l-carboxylate de 2-(méthylamino)-2-
oxoéthyle ,

- 4-(3'-chloro—-4'-fluorcbiphényl-4-yl)-4-hydroxypipéridine-
1l-carboxylate de 2-(méthylamino)-2~oxoéthyle ,

- 4-(naphthalén-2-ylméthyl)pipéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle ,

~ 4-(baphényl-4-ylméthyl)pipéridine-l-carboxylate de 2-
{méthylamino)-2-oxoéthyle ,

-~ 4-(1H~indol-1-ylméthyl)pipéridine-l—-carboxylate de 2-
amino-2-~oxoéthyle .,

- 4-(2,3-dihydro-1H-indol~l~ylméthyl) pipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

- 4-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-ylméthyl)pipéridine-1-
carboxylate de 2—-amino-2-oxoéthyle ,

— e — p—
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— 4-(3,4-dihydroisoquinolin-2 (1H)-ylméthyl)pipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

— 4—(1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-1l-ylméthyl)pipéridine-1-~
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

— 4-{lH-benzimidazol-l-ylméthyl)pipéridine~l-carboxylate de
2—-amino-2-oxoéthyle ,

- 4-((4-phényl-1H-imidazol-l1-yl)méthyl]lpipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

- 3-(2-phényléthyl)pyrrolidine-l-carboxylate de 2-amino-2-
oxoéthyle ,

—~ 4-[2-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl)éthyl]pipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

- 4~-[2-(3,4-dihydroisoquinolin~2 (1H) -yl) éthyllpipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

~ 4-[2-(1H-indol-1-yl) &thyl]pipéridine-1~carboxylate de 2-
amino-2-oxoéthyle ,

- 4-[2-(2,3~dihydro-1H~i1ndol-1l~yl)éthyllpipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

- 4-[2~(lH-pyrrolo{2,3-blpyridin-1-yl)éthyl]lpipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle ,

- 4-[2-(1E-benzimidazol-1-yl)éthyl]pipéridine-l-carboxylate
de 2-amino-2-oxoéthyle ,

- 4-[2-(4-phényl-1H-imidazol-1-yl) éthyl]lpipéridine-1-
carboxylate de 2-amino-2~oxoéthyle

Les composés de formule générale (I) peuvent comporter un ou
plusieurs carbones asymétriques 1Ils peuvent exister sous
forme d’énantioméres ou de diastéréoisomdres Ces énantlomdres
et diastéréolisoméres, ainsi que leurs mélanges, y compris les
mélanges racémigues, font partie de 1’invention

Les composés de formule (I) peuvent exister & 1’é&tat de bases
ou de sels d’addition 2 des acides De tels sels d’addition
font partie de 1/inventien

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acildes
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides
utiles, par exemple, pour la purification ou 1’isolement des
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composés de formule (I) font également partie de 1l’invention
Les composés de formule générale (I) peuvent se trouvexr sous
forme d’hydrates ou de solvats, & savoir sous forme
d’associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d’eau ou avec un solvant De tels hydrates et
solvats font également partie de l’invention

Dans le cadre de l/invention, on entend par

- Ce-z Ol £ et z peuvent prendre les valeurs de 1 & 7, une
chaine carbonée pouvant avoir de t 4 z atomes de carbone,
par exemple C;-3; une chaline carbonée quil peut avoir de 1 a 3
atomes de carbone,

- alkyle, un groupe aliphatique saturé, linéaire ou
ramifié, par exemple un groupe Ci-¢-alkyle représente une
chaine carbonée de 1 & 6 atomes de carbone, linéaire ou
ramifiée, plus particuliérement un méthyle, éthyle, propyle,
isopropyle, butyle, iscbutyle, tertbutyle, pentyle, hexyle

alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, linéaire ou
ramifié, par exemple un groupe C;-3—-alkyléne représente une
chaine carbonée divalente de 1 & 3 atomea de carbone,
linéaire ou ramifiée, plus particulidrement un méthyléne,
éthyléne, l-méthyléthyléne, propyléne ,

- cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple un
groupe Cs-7—cycloalkyle représente un groupe carboné cyclique
de 3 &4 7 atomes de carbone, plus particuliérement un
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle ,

- alcdnyléne, un groupe aliphatique & 2 carbones, insaturé
divalent, plus particulidrement un éthyléne ,

- Cz-alcynyléne, un groupe —-C=C- ,

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

- thiocalkyle, un groupe -S-alkyle A chaine aliphatique
saturée, linédaire ou ramifiée ,

- fluoroalkyle, un groupe alkyle dont un ou plusieurs

atomes d’hydrogéne ont été substitués par un atome de

fluor ,
fluoroalecoxy, un groupe alcoxy dont un oOu plusieurs

oy
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atomes d’hydrogéne ont &té substitués par un atome de

fluox ,
- fluorothiocalkyle, un groupe thicalkyle dont wun ou

plusaeurs atomes d’hydrogdne ont été substitués par un atome

5 de fluor
- atome d’halogéne, un fluor, un chlore, un brome ou un
iode

Les composés de l1l'invention peuvent &tre préparés selon la
10 méthode 1llustrée par le schéma qul suit

wog

n

Schéma

TS e

o

e

e

Les composés de 1’ invention peuvent &tre préparés en faisant

15 »réagir une amine de formule générale (II), dans laquelle R;,
A, Rz, P, m et n sont tels que définis dans la formule
générale (I}, avec un carbonate de formule générale (IIXI),
dans laquelle Z représente un atome d'hydrogéne ou un
groupement nitro, Rs est tel que ddfini dans la formule

20 générale (I) et R représente un groupe méthyle ou é&thyle,
dans un solvant tel gue le toludne, le dichloroéthane,
1’acétonitrile, ou un mélange de ces solvants, & une
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température comprise entre 0°C et 80°C Les carbamate-esters
de formule générale (IV) ainsl obtenus sont ensuite
transformés en composés de formule générale (I) par
aminolyse au moyen d’une amine de formule générale RNHz ol
Ry est tel que défani dans la formule générale (I) la
réaction d’aminolyse peut &tre réalisée dans un solvant tel
que le méthanol ou 1l’éthanol, ou un mélange de solvants tels
que le méthanol et le tétrahydrofurane

Les composés de formule générale (I) ou (IV), dans laquelle R;
représente un groupe de type aryle-aryle, aryle-hétéroaryle,
hétéroaryle-aryle ou hétéroaryle-hétéroaryle, peuvent &tre
également préparés par réaction des composés de formule
générale (I) ou (IV) correspondants, pour lesquels R; est
gubstitué par un atome de chlore, de brome, d'iode ou par un
groupement triflate dans la position ol le groupe R; doit &tre
introduit, avec un dérivé dfacide aryl- ou hétéroaryl-
boronique sulvant les conditions de réaction de Suzuki (Chem

Rev 1995, 95, 2457-2483) ou avec un dérivé d’aryl- ou
d’hétéroaryl-tri-alkylstannane suivant 1les conditions de
réaction de Stille (Angew Chem Int Ed 1986, 25, 504-524)

Les carbonates de formule générale (III) peuvent &tre préparés
selon toute méthode décrite dans la llttérature, par exemple
par réaction d'un alcool de formule générale HOCHRJCOOR ol R
représente un groupe méthyle ou éthyle, avec le chloroformiate
de phényle ou de 4-nitrophényle, en présence d'une base telle
que la triéthylamine ou la diisopropyléthylamine

Les composés de formule générale (II) ainsi que les amines
de formule générale RyNHz, quand leur mode de préparation
n’est pas décrit, sont disponibles dans le commerce ou
décrats dans la littérature, ou peuvent &tre préparés selon
différentes méthodes décrites dans la littérature ou connues
de 1’homme du métler

Les composés de formule générale (IV), dans laguelle R;, A, Ry,
Ri; p, m et n sont tels que définis dans la formule générale

- o —— o ———
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(I) et R représente un groupe méthyle ou éthyle, sont nouveaux
et font é&galement partie de l’invention Ils sont utiles en
tant qu’intermédialres de synthase pour la préparation des
composés de formule générale (I)

Les exemples qui vont suivre illustrent la préparation de
quelques composés de l'invention Ces exemples ne sont pas
limitatifs et ne font qu’illustrer L1l’invention Les
microanalyses, les spectres I R et RMN et/ou la LC-MS
(Liquid Chromatography coupled to Mass Spectroscopy) confir-
ment les structures et les puretés des composés obtenus

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

Les numéros indigqués entre parenthdses dans les titres des
exemples correspondent 4 ceux de la lére colonne du tableau

ci-aprés
La nomenclature UICPA (Union Internationale de Chimie Pure et
Appliquée - IUPAC en anglais) a é&té utilisée pour 1la

dénomination des composés dans les exemples sulvants Par
exemple, pour le groupe biphényle, la numérotation suivante a

4té respectée
3 2 2 3
1
4 4
8 5

Example 1 (composé n° 14)
4~ (4-phényl-1#-imidazol-1-yl) pipéridine-l~carboxylate ds 2-
(néthylamino) -2-oxoéthyle

o~yon
Q_@,Q R

11 4-[(méthylsulfonyl)oxylpipéridine-l-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle

Sous agitation, on ajoute goutte A goutte 1,4 ml (17,9 mmoles)
de chlorure de mé&thanesulfonyle & une solution de 3,0 g (14,95
mmoles) de 4-hydroxypipéridine-l-carboxylate de 1,1-
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diméthyléthyle et de 2,2 ml (17,9 mmoles) de triéthylamine
dans 60 ml de dichlorométhane refroidie par un bain de glace
On poursuat l’agitation pendant une heure & 0°C puis 4 heures
4 température ambiante On dilue le mélange réactionnel par
100 ml de dichlorométhane et on lave successivement par 100 ml
d’une solution agueuse d’hydrogénocarbonate de sodium, puis
par une solution aqueuse saturée en chlorure d’ammonium et une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium On séche sur
sulfate de sodium et on évapore & sec On triture ensuite le
résidu dans un mélange 50/50 de cyclohexane et de diéthyléther
pour obtenir 3,7 g de prodult sous forme de solide blanc

1 2 4-(4-phényl-l1HR-imidazol-1-yl)pipéridine—l-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle

A une suspension de 1,1 g (27,9 mmoles) d’hydrure de sodium
(suspension a 60% dans l1l’huile) dans 30 ml de N,N
diméthylformamide refroidie par un bain de glace, on ajoute
goutte 4 goutte une solution de 4,0 g (27,9 mmoles) de 4-
phénylimidazole dans 40 ml de N,N-diméthylformam:ide On aglte
ensuite une heure 3 température ambiante puls on refroidat 2
0°C et on ajoute goutte & goutte 2,6 g (9,3 mmoles) de 4-
[ (méthylsulfonyl) oxylpipéridine~l-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle obtenu 4 1l’é&tape 1 1 , en solution dans 20 ml
de N,N-daméthylformamide On chauffe ensuite a4 80°C pendant 2
heurea On refroidit le mélange réactionnel A température
ambrante et on le dilve par 150 ml d’eau et 150 ml d’acétate
d’éthyle On décante et on extrait deux fois la phase agueuse
Par 100 ml d’acétate d’éthyle On lave les phases organiques
par deux fois 100 ml d’eau puis par 100 ml d’une solution
aqueuse Baturés en chlorure de sodium On séche sur sulfate de
sodium et op évapore 4 sec On purifie le résidu par
chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
98/2 de dichlorométhane et de méthanol pour obtenir 1,0 g de
produit sous forme d’huile jaune

1 3 4-(4-phényl-l1FR-imidazol-l-yl)pipéridine
On ajoute goutte & goutte 5,6 ml (76,3 mmoles) d'acide
trifluoroacétique & une solution de 1,0 g (3,05 mmoles) de 4-

e,

r.-— — gty ———
— —_— ——
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(4-phényl-1H-imidaz ol-1-yl)pipéridine-1-carboxylate de 1,1~
diméthyléthyle obtenu & 1l’étape 1 2, dans 60 mlL de
dichlorométhane refroidie par un bain de glace On agite
ensuite une heure A température ambiante et on évapore 2 sec
On reprend le résidu dans 25 ml d'eau et on ajoute 2 ml d’une
solution agqueuse & 30% d’hydroxyde de sodium On agilte pendant
30 minutes puis on extrait quatre fois par 80 ml de
dichlorom&éthane On lave ensuite les phases organiques par une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, on les séche
sur sulfate de sodium et on les évapore & sec pour obtenir 0,7
g de produit sous forme d’huile jaune, utilisé tel quel dans
17 étape sulvante

1 4 4-(4-phényl-1lH-imidazol-1l-yl)pipéridine-l-carboxylate de
2~ (éthyloxy) -2-oxoéthyle

On chauffe a 60°C pendant une nuit, une solution de 1,0 g (4,4
mmoles) de 4-(4-phényl-lF-imidazol-1-yl)pipéridine préparé
gselon 1l’é&tape 1 3 et de 1,18 g (5,2 wmmoles) de
[ (phényloxycarbonyl.) oxy]lacétate d’éthyle (J Med Chem, 1999,
42, 277-290) dans 50 ml de toludne On évapore ensuite 2 sec
et on reprend le résidu par 80 ml d’acétate d’éthyle et 80 ml
d’eau On décante et on extralt la phase aqueuse par trois
fois 80 ml d’acétate d’é&thyle On lave ensulte les phases
organiques par B0 ml d’une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium On les séche sur sulfate de sodium et on
évapore & sec On purifie le résidu par chromatographle sur
gel de silice en éluant par un mélange 98/2 de dichlorométhane
et de méthanol pour obtenir 0,35 g de produit

1 5 4-(4-phényl-1H~-imidazol~-1-yl)pipéridine-l-carboxylate de
2- (méthylamino)~2—-oxoéthyle

On dissout 0,35 g (0,98 mmole) de 4-{(4-phényl-l1H-imidazol-1-
yl)pipéridine-l-carboxylate de 2- (éthyloxy)-2~oxoéthyle obtenu
A l'étape 1 4 , dans 7 ml de méthanol On ajoute 1,5 ml (3
mmoles) d’une solution 2M de méthylamine dans le
tétrahydrofurane Aprés 16 heures & température ambiante, on
rajoute 1 ml (2 mmoles) d’une soclution 2M de méthylamine dans
le tétrahydrofurane et on lalsse réagir € heures
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supplémentaires On évapore & sec et on purifie le résidu par
chromatographie sur gel de silice en &luant par un mélange
98/2 puis 97/3, 96/4 et 95/5 de dichlorométhane et de
méthanol On triture ensuite dans du dié&thyléther pour obtenir
0,20 g de produit sous forme de solide blanc

Point de fusion (°C) 192-194

LC-MS MiH = 343

RMN-'H (CDCls) &(ppm) 7,75 (d, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,25 (m, 2H), 6,05 (s large, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,35 (m,
28), 4,15 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,90 (d, 3H), 2,20 (m, 2H),
2,05-1,85 (m, 2H)

Exemple 2 (composé n° 32)
4- (4-bromophényl) -4-hydroxypipéridine~-l-carboxylate de 2-
(méthylamino) ~2-oxeéthyle

i
o’\|r" CH,
)

OH
B

2 1 4-(4-bromophényl)~-4~hydroxypipéridine-l-carboxylate de 2-
{éthyloxy) -2-oxyéthyle

On chauffe a4 50°C pendant 20 heures un mélange de 2,24 g (10
mmoles) de [ (phényloxycarbonyl)oxylacétate d'éthyle et 2,56 ¢
(10 mmoles) de 4-(4-bromophényl)-4-pipéridinol en solution
dans 40 ml de toluéne On évapore a sec la solution au bain-
marie sous pression réduite On obtient une huile gqui est
directement utilisée dans l'étape suivante

2 2 4-(4-bromophényl)-4~hydroxyplpéridine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

le 4-(4-bromophényl)-4-hydroxypipéridine-l-carboxylate de 2-
{(6thyloxy)-2-oxyéthyle obtenp & 1l’étape 2 1 , est agité
pendant 3 heures dans une solution de méthylamine 4 33% dana
le méthanol On concentre la solution au bain-marie sous
pression réduite On purifie le résidu par chromatographie sur
gel de silice en éluant & l'acétaté d'éthyle On obtient 2,6 g

-—— = Emam e =
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de produwat sous forme d‘huile qui se solidifie
progressivement

Point de fusion (°C) 57-60

LC-MS M+H = 371

RMN~-'H (DMSO~-dg) & (ppm) 7,55(s large, 1H), 7,50(d, 2E),
7,40(d, 2H), 5,20(s, 1B), 4,40(s, 2H), 3,80(m, 2H), 3,20(m,
2H), 2,60(d, 3H), 1,90-1,50(m, 4H)

Exemple 3 (composé n® 40)

4-(3',4'-dachlorobiphényl-4-yl) -4 -hydroxypipéridine-1-
carboxylate ds 2- (méthylaminc)-2-oxobthyle

cl

On mélange 0,1 g (0,27 mmole) de 4-(4-bromophényl)-4-
hydroxypipéridine-1l-carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle
obtenu suivant l‘’exemple 2, 0,077 g (0,4 mmole) d'acide 3,4-
dichlorophénylboronique, 10 mg de tétrakis-
{traphénylphosphine)palladium(0), 2 ml de solution aqueuse 2M
de carbonate de sodium, 0,5 ml d'éthanol et 4 ml de toludne
préalablement dégazé a l'azote On chauffe a B80°C sous
agitation pendant 20 heures On £filtre A chaud sur une
cartouche hydrophobe, on rince avec du tétrahydrofurane (THF)
et on évapore a sec On purifie 1& résidu par chromatogzaphie
LC-MS sur phase de silice en éluant avec un gradient de
cyclohexane / acétate d’éthyle / méthanol pour obtenir 0,069 g
de produit cristallin

Point de fusion (°C) 156~158

LC-MS M+H = 438

RMN-'H (DMSO-dg) S(ppm) 7,95 {s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,70 (m,
4H), 7,60 (m, 2H), 5,20 (s, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,00 {m, 2H),
3,25 (m, 28), 2,60 (d, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,65 (m, 2H)
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Exemple 4 (composé n® 43) I

4- (nsphtaldn-2-ylm&thyl) pipéridine-1l-carboxylata de  2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

4 1 4-(naphtalén-2-ylméthyl)pipéridine-1-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle
Sous atmosphére d’argon, on ajoute 8,0 ml d’une;soclution 0,5 N
(4 mmoles) de S9-borabicyclo[3 3 1] nonane dans le
tétrahydrofurane & une solution de 0,789 g (4immoles) de 4-
méthylidénepipéridine-l-carboxylate de 1,l1-diméthylé&thyle
(Tetrahedron Letters 1996, 37(30), 5233-5234) en solution dans
5 ml de tétrahydrofurane On chauffe A& ref:Lux pendant 3
heures On refroidit i température ambiante et on ajoute 0,787
g (3,6 mmoles) de 2-bromonaphtaléne en solution dans 9 ml de
N,N-diméthylformamide, 0,829 g (6,0 mmoles) de carbonate de
potassium en solution dans 1 ml d’eau et 0,16 g (0,20 mmole)
du complexe [1,1/-bls(diphénylphosphine)—
ferroceneldichloropalladium(II)-dichlorom&thane) On chauffe a
reflux pendant une nuit On dilue le mélange réactionnel par
150 ml d’acétate d’éthyle et 50 ml d’eau ©On dé'cante la phase
organique et on la lave par 25 ml d’eau puis par 25 ml d’une
solution aqueuse saturée en chlorure de soch.u:it On la sache
sur sulfate de magnésium et on l’évapore sous v:l.de On purifie
le résidu par chromatographie sur gel de silice en é&luant par
un mélange 99/1 puls 95/5 et 90/10 de cyclohexaﬁe et d’acétate
d’ éthyle pour obtenir 0,79 g de produit sous forme de liguide
visqueux incolore

I
4 2 4-(naphtaldn-2-ylméthyl)papéridine !
On digsout 0,79 g (2,43 mmoles) de 4-(naphtalén-2~
ylméthyl)papéridine—-l-carboxylate de 1,1-d.:|.méth3|rléthyle ¢btenu
4 1l’étape 4 1 , dans 10 ml de dichloromét-hane et on ajoute 2
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ml {25 mmoles) d’acide trifluorocacétique On agite pendant 3
heures a température ambiante O©On é&vapore sous pression
réduite puis on ajoute 4 ml de 1,2-dichloroéthane et on
&vapore a nouveau On reprend le résidu dans un mélange de 50
ml. de dichlorométhane et de 15 ml d’une solution agueuse a 10%
d’hydroxyde de sodium On décante la phase organique et on
extrait deux fois la phase aqueuse par 25 ml de
dichlorométhane Les phases organiques ont lavées par 15 ml
d’une aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchées sur
sulfate de sodium et é&vaporées sous vide pour fournir 0,52 g
de produit sous forme d’huile orange, utilisé tel quel dans
1’ é&tape suivante

4 3 4-(naphtalén-2-ylméthyl)pipéridine~l-~carboxylate de 2-
(éthoxy) -2-oxoéthyle

On chauffe 3 60°C pendant une nuit, un mélange de 0,52 g (2,3
mnoles) de 4-(naphtalén~2-ylméthyl)pipéridine cbtenu A 1l’é&tape
4 2, et de 0,69 g (3,11 muoles) de
[ (phényloxycarbonyl)oxy]acétate d’éthyle dans 10 ml de toluéne
et 5 ml d’acétonitrile On évapore sous vide On purifie le
résidu par chromatographie sur gel de silice en é&luant par un
mélange 90/10 puis 85/15 et 80/20 de cyclohexane et d’acétate

d’éthyle pour obtenir 0,56 g de produit sous forme de liquide
visqueux incolore

4 4 4—(naphtalén—-z-ylméthyl)pipéridine-l—carhoxylate de 2-
(méthylamino) ~2-oxoéthyle

On dassout dans 3 ml de méthanol 0,54 g (1,52 mmole) de 4~
(naphtalén-2-ylméthyl) Pipéridine-l~carboxylate da 2- (6thoxy) -
2-oxoéthyle obtenu A l’é&tape 4 3 et on ajoute 3 ml (6,0
mmoles) d’une solution de méthylamine 2 M dans le
tétrahydrofurane On laisse réagir une nuit A température
ambiante puis on ajoute 1,5 g de silice et on évapore On
purifie le résidu par chromatographie sur gel de silice en
éluant par un mélange 98,5/1,5 puls 97/3 de dichlorcméthane et
de méthanol On recristallise ensuite dans un mélange
d’acétate d’'éthyle et de diiscpropyléther pour obtenir 0,43 g
de produit sous forme de solide blanc



10

15

20

25

30

35

———— —

W VUL WUy Y LI AN WUV

—y —

22

1
Poilnt de fusion (°C) 150-152 '
LC-MS  M+H 341 !
RMN~1H (CDCls) 5(ppm) 7,80 (m, 3R), 7,60 (s,!1E)2 7,45 (m,
21), 7,30 (d, 1H), 6,10 {m, 1H), 4,60 (s, 2H),| 4,15 (m, 2H),
2,85 (d, 3H), 2,85-2,75 (m+d, 4H), 1,90-1,70 I(m, 38), 1,35-
1,15 (m, 2H)

Exemple 5 (composé n°107)
4-[3~ (4-chlorophényl) prop-2-yn-1-yl)pipéridine-l-carboxylate
de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle

1

Ci i H |
N.
S N o’\ér CH,
i

5 1 4-(2-oxoéthyl)pipéridine-l-carboxylate de :tert—hutyle
A une sgolution 30,4 g (132 mmoles)l de 4- (2~
hydroxyéthyl)pipéridine-l-carboxylate de tert—bl;ltyle dans 150
mL de dichlorométhane, refroidie & 0°C, on ajouti'.e par portion
70,9 g (167 mmoles) de (1,1, 1-tris{acétyloxy)-1,l-dihydro-1,2-
benziodoxol-3-(1H) ~one (réactif de Dess-Martin) On agite 2
heures A température ambiante puls on ajouteilso mL d’une
solution aqueuse 2 10% de thiosulfate de sodium |(Na2S203) et on
poursult 1’agltation pendant 30 mainutes supplé|1nentaires On
décante la phase organique, on la lave par :u.ne golution
aqueuse saturée en carbonate de sodium, on la sache sur
sulfate de sodium et on 1’é&vapore a sec pour olbten:l.r 30,1 g
(132 mmoles) de produat sous forme d’huile incolore utilisé

tel quel dans l’étape suivante i

5 2 4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-yl)pipéridine-l-carboxylate de
tert-butyle I

A une solution de 139,4 g (531 mmoles)de triphénylphosphine
dans 440 mL de toluéne, refroidie a -20°C, on djoute 47,6 mL
(531 nmoles) de tribromométhane puis 59,6 g (5|31 mmples) de
tert-butylate de potassium On poursuit l’agitatiom a ~20°C
pendant 15 minutes puis on ajovte une solytion de 30,1 g (131

mmoles) de 4-(2-oxoéthyl)paipéridine-l-carboxylate de tert-
|

i — ——
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butyle, préparé a l’étape 5 1 , dans 240 mL de toluéne On
agite ensuite A température ambiante pendant 3 heures On
ajoute 300 mL de diéthyléther, on filtre le solide formé et on
évapore le filtrat On purifie le résidu par chromatographie
sur gel de silice en éluant par du dichlorométhane pour
obtenir 32,6 g (85 mmoles) de produit sous forme d’huile

jaune

5 3 4-prop-2-yn-l-ylpipéridine~l-carboxylate de tert-butyle
On dissout 32,6 g (85 mmoles) de 4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-
yl)plpéridine-~-l-carboxylate de tert-butyle, préparé & 1’ é&tape
5 2 , dans 420 mL de tétrahydrofurane anhydre On refroidit a
~78°C et on ajoute goutte A goutte, sous bonne agitation, 106
nlL, d’une solution 1,6M de n-butyllithium (170 mmoles) dans
1’hexane dissous dans 100 mL de tétrahydrofurane anhydre On
poursuit l‘agitation 4 -78°C pendant 3 heures puis a —20°C
pendant 1 heure On refroidit a -78°C et on ajoute 130 mL
d’une solution d’acide chlorhydrique 1,25M dans l’é&thanol On
réchauffe ensuite & température ambiante pendant une heure On
ajoute de l’eau et de l’acétate d’éthyle On décante la phase
oxrganique , on la lave par une solution aqueuse satur&e en
chlorure de sodium, on la s&éche sur sulfate de sodium et on
1’évapore A4 sec On purifie le résidu par chromatographie sur
gel de silice en éluant par du dichlorométhane puis par un
mélange 98/2 de dichlorométhane et de méthanol pour obtenir
32,4 g (85,2 mmoles) de produit sous forme d’'buile incolore

5 4 4-[3-(4-chlorophényl)prop-2-yn-l-yllpipéridine-1-
carboxylate de tert-butyle

On dissout 2,29 g (9,6 mmoles) de l-chloro~4-i1odo-benzéne et
1,7 oL (12 mmoles) de triéthylamine dans 5 ml. de
tétrahydrofurane Sous argon on ajoute 0,076 g (0,40 mmole)
d’iodure cuivreux et 0,168 g (0,24 mmole) du complexe de
dichlorure de bis(triphénylphoshine)palladium puis, goutte &
goutte, une solution de 1,78 g (B8 mmoles) de 4-prop-2-yn-1-
ylpipéridine-l-carboxylate de tert-butyle, préparé a 1’&tape
5 3 , dans 3 mL de tétrahydrofurane On poursuit 1‘ aglitation
pendant une nuit On ajoute 25 mL d’eau et 100 mL dfac&tate
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d’ éthyle On décante la phase organique, on 1la lave
successivenent par 25 mlL d’ammoniaque 3 10%, 25 ml d’eau et 25
mL d’une solution agqueuse saturée en chlorure de sodium, on la
séche sur sulfate de magnésium et on l’évapore 3 sec On
purifie le résidu par chromatographie sur gel de silice en
éluant par un mélange 95/5 puis 90/10 de cyclohexane et
d’acétate dféthyle pour obtenir 2,15 g (6,44 mmoles) de
produit sous forme d’huile jaune

9 5 4~[3~(4-chlorophényl)prop~2-yn-1~yl]pipéridine

On dissout 2,13 g (6,38 mmoles) de 4-[3-(4-chlorophényl)prop-
2-yn-1-yl)pipéridine~l-carboxylate de tert-butyle, obtenu a
l’étape 5 4 , dans 15 mL de dichlorométhane On ajoute goutte
a goutte une solution de 4,9 mL (63,8 mmoles) d’acide
trifluoroacétique dans 5 mlL de dichlorométhane On laisse
réagir une nuit A température ambiante puis on évapore & sec
On ajoute 25 mL de dichloroéthane et on réévapore & sec On
reprend ensuite le résidu dans un mélange de 70 mL d’acétate
d’éthyle, 10 mL d‘’une solution aqueuse 1N d’hydroxyde de
sodium et 10 mL d’ammoniaque & 30% On décante la phase
organigue, on la lave par 2 fois 10 ml d’eau puis par 10 mkL
d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, on la
sdche sur sulfate de sodium et on l’évapore 4 sec pour obtenlir
1,39 g (5,94 mmoles) de produit sous forme d’hulle brune,
utilisé tel quel dans l’étape suivante

5 6 4-[3-(4-chlorophényl)prop-2-yn—~l-yllpipéridine-1-
carboxylate de 2-éthoxy-2-oxoéthyle

Oon chauffe a 70°C pendant 5 heures, une solution de 1,39 g
(5,94 mmoles) de 4-[3- (4-chlorophényl)prop~2-yn-1l-
yllpipéridine, préparé 4 l’étape 55 et de 1,86 g (8,33
mmoles) de [(phé&nyloxycarbonyl)oxylacétate d’éthyle dans 12 mL
de toludne On évapore & sec et on purifie le résidu par
chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
90/10 puis B80/20 de cyclohexane et d’acétate d’éthyle pour
obtenir 1,89 g (5,19 mmoles) de produirt sous forme d'huile
visqueuse

-
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57 4-[3-(4-chlorophényl)prop-2-yn-1-yl]}pipéridine-1-
carboxylata de 2-(méthylamino)-2-ox oéthyle

On dissout 0,91 g (2,51 mmoles) de «4-[3-(4-chlorophényl)}prop~
2-yn~l1-yllpipéridine-l-carboxylate de 2-éthoxy-2-oxoéthyle,
préparé A l’étape 5 6 dans 4 mL de méthanol On ajoute 2,5 mL
(25 mmoles) d'une solution de méthyl amine 2 33% dans 1l’éthanol
et on laisse une nuit A& température ambiante On évapore A sec
et on purifie le résidu par chromatographie sur gel de silice
en éluant par un mélange 69,5/0, 5 puis 98/2 et 96/4 de
dichlorométhane et de méthanol On cristallise dans de
l’hexane puis on séche sous vide pour obtenir 0,50 g ( 1,43
mmoles) de produit sous forme de poudre blanche

Point de fusion (°C) 101-103

LC-MS M+H = 349

RMN-H (CDCl3) S(ppm) 7,20 (m, 4H), 6,30 (m, 1H), 4,50 (large
s, 2H), 4,10 (large d, 2H) 2,75 (m+d, 5H), 2,30 (d, 2H),
1,85-1,60 (m, 3H), 1,35-1,15 (m, 2H)

Exemple 6 (composé n°®83)
4-[3~- (4-chlorophényl) propyllpipérid-ine-1l-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

On dissout 0,156 g (0,448 mmole) de 4-(3-(4-chlorophényl)prop-
2-yn=1-yl]lpipéridine-l-carboxylate de 2- (méthylamino) -2~
oxoéthyle, préparé suivant l’exemple 5, dans 2 mL d’ éthanol
On ajoute 16 mg de dioxyde de Platine On agite sous
atmosphére d’hydrogéne A pression et température ambiantes
pendant 2 heures puis & 40°C pendant 2 autres heures On
filtre sur célite et on évapore le filtrat On purifie le
résidu par chromatographie HPLC sur gel de Nucleosil en &luant
par un gradient 70/30/0 & 0/80/20 d’hexane, d’acétate d’ éthyle
et de méthanol pour obtenir 0,108 ng (0,306 mmole)de produit
sous forme de solide blanc

Point de fusiomn (°C) 118-120

LC-MS M+H = 353

RMN-'H (CDCly) &(ppm) 7,25 (d, 28) , 7,10 (4, 2H), 6,05 (m,
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1H), 4,60 (s, 2H), 4,10 (large d, 2H), 2,90 (d, 3H), 2,80
(large t, 2B), 2,60 (t, 2H), 1,75-1,55 (m, 4H), 1,45 (m, 1H),
1,35-1,05 (m, 4H)

Exemple 7 (composé n°74)
4- (2-1soquinolin~1-yléthyl) -1-pipéridinecarboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

i
i o/\'rN CH,
XN o

I/N

7 1 4-{i1odométhyl)-l-pipéridinecarboxylate de tert-butyle

A une solution de 10 g (46,45 mmoles) de 4-(hydroxyméthyl)-1-
pipéridinecarboxylate de tert-butyle, de 15,84 g
(60,38 mmoles) de triphénylphosphine et de 4,74 g (69,67
mmoles) d’imidazole dans 200 ml de dichlorométhane, refroidie
a4 environ 0°C, on ajoute par petites portions 14,15 g (55,74
mmoles) d’iode (Iz) tout en maintenant la température du
milieu réactionnel entre 0°C et 5°C On poursuit l‘agitation &
0°C pendant 1 heure puls & température ambiante pendant
4 heures

On ajoute 100 ml d’ean et 300 ml d'acétate d'éthyle On
décante la phase organique, on la lave successivement par une
solution agueuse saturée en thiosulfate de sodium et une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, on la séche
sur sulfate de sodium et on concentre sous pression rédulte
On purifie le résidu obtenu par chromatographle sur gel de
silice en éluant avec un mélange 90/10 de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle On obtient 13,70 g (42,13 mmoles) de
produit sous forme d’huile incoloxe

7 2 4-(2-isoquinolin-l-yléthyl)-l-pipéridinecarboxylate de
tert-butyle

A wune solution de 2,202 g (15,38 mmolea) de 1-
méthylisoquinoline dans 150 ml de tétrahydrofurane, refroidie
4 environ -70°C, on additionne goutte & goutte 10 ml (20

—
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mmolea) d’une solution (2M) de diisopropylamide de lithium
(LDA) dans un mélange de tétrahydrofurane et de n-hexane On
poursuit l’agitation & -70°C pendant 10 minutes puis on
additionne lentement une solution de 5 g (15,38 mmoles) de 4-
(Lodométhyl) -1-pipéridinecarboxylate de tert-butyle, obtenu &
1’é&tape 7 1 , dans 30 ml de tétrahydrofurane Aprds 30 minutes
d’agitation & -70°C, on additionne 100 ml d‘une solution
aqueuse saturée en chlorure d’ammonium
On laisse revenlr 3 température ambiante, on sépare la phase
aqueuse puls on l’extrait 3 fois avec de l'acétate d'éthyle
On lave les phases organiques réunies avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, on les Bséche sur
sulfate de sodium et on concentre sous pression réduite On
purifie le résidu obtenu par chromatographle sur gel de silice
en éluant avec un mélange 99/1 puls 98/2 de dichlorométhans et
de méthanol On obtient 1 80 g (5,29 mmoles) de produit sous
forme d'une huile jaune

7 3 (2-pipéraidin-4-yléthyl)-1-isoquinoline

A une solution de 1,60 g (4,70 mmoles) de 4-(2-isoquinolin~1-
yléthyl)-1-pipéridinecarboxylate de tert-butyle, obtenu a
l'étape 7 2, dans 15 ml de 1,4-dioxane, on ajoute &
température ambiante, 3,90 ml (23,50 mmoles) d'une solution
d’acide chlorhydrique (6N) dans 1’isopropanol On porte
ensulte le mélange réactionnel a environ 60°C pendant 12
heures

On concentre & sec scus pression réduite On reprend le
chlorhydrate obtenu dans 5 ml d’eaun puis on additionne
lentement, sous agitation, une solution aqueuse & 20%
d’hydroxyde de sodium jusqu’a pE 9 On extrait deux fois la
phase agqueuse par du chloroforme, on lave les phases
organiques réunies avec une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium, on les sdche sur sulfate de sodium et on
concentre sous pression réduite On obtient 0,400 g (1,66
mmoles) de produit sous forme d’une huile brune
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7 4 4-(2-1soquinolin-l-yléthyl) -l—p:x.péridineca'rboxylate de 2~
éthoxy-2-oxoéthyle :

On chauffe & 70°C pendant 18 heures, une solution de 0,320 g
(1,33 mmoles) de (2-pipéridin-4-yléthyl)-l-isoquinoline,
obtenu A 1l’étape 7 3, et de 0,388 g (1,73 mmoles) de
[ (Pphényloxycarbonyl)oxy]acétate d’éthyle dans 10 ml de
toluéne

On lailsse revenir A température ambiante, on concentre sous
pression réduite puis on purifie le résidu ainsi obtenu par
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
40/60 d’acétate d’éthyle et de cyclohexane On obtient ainsa
0,390 g (1,05 mmoles) de produit sous forme d'une huile
visqueuse

75 4-(2-1isoquinolin-l-yléthyl)-l-pipéridinecarboxylate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

A une solution de 0,380 g (1,03 mmoles) de 4-(2-isoquinolin-1-
yléthyl)-l1-pipéridinecarboxylate de 2-éthoxy-2-oxoéthyle,
préparé A4 l'étape 7 4 , dans 10 ml de méthanol, on ajoute
2,60 ml (5,13 mmoles) d'une solution de méthylamine (2M) dans
le tétrahydrofurane On poursuit 1l’agitation a température
ambiante pendant 12 heures

Aprés concentration sous presaion réduite, on purifie le
résidu obtenu par chromatographie sur gel de silice en éluant
avec un mélange 95/5 de dichlorométhane et de méthanol On
ébtient un solide que l'on recristallise dans un mélange
d'acétate d’'éthyle et de diisopropyléther On obtient alnsi
0,315 g (0,88 mmoles) de produit sous forme de solide blanc
LC-MS M+H = 356

Point de fusion (°C) 126-128

RMN'H (CDCls) & (ppm) 8,50 (d, 1H), B,15 (d, 1H), 7,80 (d,
1H), 7,70 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 6,10 (large s, 1H), 4,60
{(large =, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,35 (dd, 2B), 2,90 (m+d, 5H),
1,90 (m, 4H), 1,65 (m, 1H), 1,30 (m, 2E)

Le tableau qul sult illustre les structures chimiques et les
propridtés physiques de quelques composés selon l'invention
Dans ce tableau
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- tons les composés sont sous forme de base libre,

- n-butyle représente un groupe butyle linéaire
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Tableau
5
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N
[A]p R’ ‘ )m o
- Opy
n® Ry Alp Rz | n |m| Ra| Ry I(':"_n::
1 |phényl liaison | R | 2 2] B H | 160-162
5 hényl liaison | H | 2 |2 | H [ CHy ! 76-78
3 3-CFs3-phényl lialson | H | 2 [2 ] H H 3_3_:I;)___|
4 _[3-CFy-phényl ilaison | H | 2 |2 | B | CHy | (345)
? 5-1g0~butyl-pyridin- |liaison | H | 2 [2 | H | CHy | 98-100
2-yl
6 |6-1so-butyl-pyridin- |liaison| HE | 2 [ 2] H { CHy | (334)
|2yl R
7 6-cyclopentyl- liaison| B | 2 [2| B | CHs (346)
pyridin-2-yl
8 |5-(4-F-phényl)- liaison | H | 2 {2 | H | CH3 | 151-153
pyridin-2-yl
9 |6-(4-F-phényl)- liaison | B | 2 |2| H | CHy | 104-106
pyridin-2-yl
10 |6-{4-Cl-phényl)- liaison| B ] 2 |2| H | CHy { 136-138
pyridin-2-yl
11 |5-(4-CFs~phényl)~- liaison| H| 2 |2 | H | CHy | 203-205
pyridin-2-yl
12 |6-(4-CF3-phényl) - liazson | H | 2 |2 ]| H | CH3 | 128-130
ridin-2-yl
13 |5-(3-CF3-phényl)-1- liajson | H | 2 | 2] B | CH3 | 160-162
méthyl-pyrazol-3-yl _
14 |4-phényl-imidazol-1- [liaison| H | 2 [2| B | CH; | 192~194
1yl
15 |5-phényl-1,3,4- liazson | H}] 2 |2 | H R | 152-154
oxadiazol-2~-yl
16 |5-phényl-1,3,4~ ligison | H | 2 {2} H | CH; | 114-116
loxadiazol-2-yl _
17 |5-{4-F-phényl)-1,3,4-|l1aison | H | 2 {2 | H B | 158-160
oxadiazol-2-yl1
18 |5-(4-F-phényl)-1,3,4- |(liaison| R | 2 | 2| H | CH3 | 163~-165
oxadiazol-2-yl
19 |5-(3-CFs~phényl) - Jiaison | E | 2 2| H H {130-130
1,3,4-oxadiazol-2-yl _
20 |5~ (3-CFy~phényl) - liaison | R | 2 |2 | H | CBs | 123-125 |
1,3,4-oxadiarol-2-yl
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n° Ry . [Alp Re{n |m|Rg Ry r:;+ﬂ§:
21 |3-(3-CF3-phényl) -~ liaison| H | 2 [2| H H [ 133-~135
1,2,4-oxadiazol-5-yl
22 [3-(3-CFy-phényl) - liaison | H | 2 [2] H | CHs | 119 —121
| 11,2,4-oxadiazol-5-y1
23 |benzoxazol-2~yl liaison| H | 2 2| B | CHs | 137 —-139
24 (benzothiazol-2-yl liaison| B | 2 |2 | H H | 148—-150
25 |benzothiazol-2-yl liaison | H | 2 |2 ] H [ CHy | 120-122
26 |benzimidazol-2-vyl liaison | H | 2 |2|{ B [ CHs | 213—215
27 |benzamidazol-1-y1 1iaison | H | 2 |2 | H | H | 206—208
28 |2-phényl- liaison | B | 2 |2| B | CB; { 193—-195
benzimidazol-l-yl
29 |benzotriazol-l-yl liaison | H | 2 |2 | H | CH3 | 129-131
30 |5-CFy-benzotriazol-1- |[liaison| H{ 2 |2 | H H | 152—154
vl
31 |andol-1-yl liaison | H | 2 (2| H | B | 178—180
32 |4-Br-phényl liaison |OH| 2 |2 | H | CH; 57—60
33 |4-(4-F-phényl)phényl liaison |OH| 2 |2 | H | CHs { 212—214
(34 |4-(4-Cl-phényl)phényl | liaison [OH| 2 |2 | H | CHy | 223—-225
35 |4~ (4-CHs~phényl)phényl] liaison [OH| 2 | 2| H | CHs | 179—181
36 |4-({4-n-butyl- liaison (OB | 2 {2 | H | CHy (425)
|____|phényl)phényl
37 |4-(4-CFy-phényl)phényl| liaison |OH[ 2 [2 | H | CHy | 191— 12’._1‘__‘
38 |4-(4-CHa3O- liaison [OH| 2 |2 | B | CHa | 175—176
|___|phényl)phényl _
39 [4-(4-C.HsO- liazson [OH{ 2 |2 | H | CH; | 165—167
phényl)phényl ]
40 [4-(3-Cl,4~Cl- liaison |[OBR| 2 | 2] H | CHa | 156—158
phényl}phényl
4] |4-(3-F,4-CH30~ liaison ([OH| 2 | 2| H | CH; {(417)
phényl)phényl
42 [4-(3-Cl,4-F- [ Jrajison {OH| 2 | 2| H | CHy | 123—125
phényl ) phényl _
43 |naphthalén-2-yl CHz H|] 2 |2]| B | CHy | 150—152 |
44 |4-phényl-phényl CHz AH| 2 |2] B | CHy | 115—117
45 j6-cyclopentyl- CH; H| 2 |2]| H | CBE; (3€0)
pyridin—-2-yl
46 |6~ (4-F-phényl)- CH; H|l 2 [2]| B | CHs | 112—114
yridin-2-yl
47 |indol-1l-yl CHz H| 2 ]|]2] H H | 158—159 |
48 |indolin-1-yl CHz H|2 2] K| B |115—116
49 |1,2,3,4- CH2 H|2|2]| E H | 158—159
tétrahydroquinolin-1-
vyl
tétrahydroisoquinolin
-2-yl m—
51 |pyrrolo[2,3- CHz H| 2 |2[B]| H (317)
blpyridin-1-yl _ _
52 |benzimidazol-1-yl CHa H| 2 |[2|H] H (317)
53 [4-phénylimidazol-1-yl CB, | H |2 2] H| H |124—125
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PF °C

n® Ry [Al, Re|n |m] Ry R4 (M+H)
54 |phényl (CHz): | R | 1 |2 | H | CHy | (291)
55 E-F-;hényl CHp)z | H | 2 |2 | H | CHy | 150-152
'56_|3-Cl-phényl CHz)a | H |2 |2| B | CBy | B6-88 |
57 |4-Cl-phényl (CHz) | B ) 2 [2]| B | CRy | 150~152 |
58 | 3-CFs-phényl (CHa)a | H |2 |]2] B | CHy | 103-105 |
55 {tcrrpun S e o
60 |3-CN-phényl {CHz) 2 23
REEETEIR N EEaEEriEsESsacc
62 |4-CHs—phényl {CHz) 2 2y | 4L /=1l2 )
63 4-cﬁ,_c—£phényg. (CHp); | B | 2 |2| H | B | 123-125 |
64 |4-CH3O-phényl CHz) | E |2 |2 H | CHs | 122-124
65 |2-phényl-phényl (CHz); | H | 2 [2| B | CH3 | (381)
66 _|3-phényl-phényl (CHz); | H | 2 [2] H | CHs | 113-115
67 |naphtalén-l-yl {CHz) H|2 (2| H |CHy| 112-114
68 _|naphtalén-2-yl (CHy) | H |2 [2]| H | CHy | 106-108
69 [pyrimidin-2-yl (CH2)2 | H {2 2| H | CH3 | 160~170
70 jpyrimidin-5-yl (CH2)2 | H | 2 |2]| H | CH3 | 123-125
71 |6-cyclopentyl- (CHz)z | H | 2 |[2]| H | CHa [ (374)

pyridin-2-yl
72 |6-pyrroladin-1- (CHz) 2 H]2 |2| H | CHs | 130-132

ylpyridin-2-yl ___ | |
[73_|thiazol-2-yl (CHa)s | H | 2 [2| H | CH; | 97-99
74 isoquinolin-1-yl (CH2)a | H |2 [2] H | CHsy | 126-128
5 |1,2,3,4- (CHz)2 [H |2 [2f H | H (346)

tétrahydroquinolin-1-

yl
76 |1,2,3,4- (CH2): (B[ 2 [2] B | B |1i12-114

tétrahydroisoquinolin

-2-yl
77 indol-1-yl (CH2), | H |2 {2 H| ® (330
78 |indolin-1-yl (CH2)z [ H| 2 |21 H| EH 92-93
79 |pyrrolo[2,3- (CHj) 2 H| 2 |2]| H H {331)

blpyridin-l-yl
80 |benzimidazol-I-yl (CHz); | H [2 |2 H | H | 181-182 |
81 |4-phénylimidazol-l-yl (CH2)2 | B| 2 |2 H H | 183-184
82| 3-C1-phényl CHx)s ! H| 2 J2 B | CHy | 92-94
83 [4-Cil-phényl (CHp)y | H12 [2] H | CHy [ 118-120 |
84 | 3-CF3~phényl (CHz)s | H [2 | 2] H | CH; | 106-108 |
85 | 4-CFs-phényl (CHz)s | B [ 2 |2 H | CHy [ 111-113
86 | 3-CN-phényl CHp)s | H| 2 |2 B | CHy | 118-120
87 |2-phényl-phényl (CHz) 3 H| 2 |2]| B | CHs (395)
88 |3-phényl-phényl (CHz)y | H ['2 |2 H | CHy | 116-118
_g_g_ @:ﬂaign—;—yi (CH2) 3 H|2[|[2]| H]|cCH (369)

napthalén-2-yl CHa) 3 H|2 |2] H]|CH; | 112-114
91 [pyrinidin-2-y1 CH)s | H| 2 |2] H cn,'J 105107 |
92 |pyrimidin-5-y1 (CB2)s | H {2 [2| H | CHs | 105107 |
93 |thiazol=2-yl (CHa)s | H [2 [2] H | CBs | (326} |
94 [3-CI-phényl CmC B|2[2] F [ CHy [ 85-87
95 |4-C1l~phényl CnC H|2 |2 H [CH | 122-124
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n® Ry Al |Re|[n |m|Rg| Ry PF °C
(M+H)
96 [3-CFy-phényl o= H| 2712 H [CB | (369)
97 [4-CFs-phényl CaC H| 2 [2] B [CHs | 134-136 |
98 | 3-CN~phényl OnC H| 22| B [CHB | (326)
89 |2-phényl-phényl CsC H| 2 |2| B | CH; (377
100|3-phényl-phényl CaC H| 2 |2| B | CHy (377)
101 naphtalén-1-yl CaC H| 2 |2] B | CH (351)
102 |naphtalén-2-y1 CaC H| 22| E | CHa | (351)
103 ]pyrimidin-2-y1 CaC H| 2 |2| H |CHs | (303)
104 |pyramidin-5-y1 c=C H| 2 |2]| B | CHy | 136-138
105/thiazol-2-y1 C=C H[ 2 [2] BH | CHs | (308)
106|3~Cl~phényl C=CCH H| 2 |2]| H |CHy| 91-93
107]4-Cl-phényl CsCCH, | B | 2 |2 B | CH; | 101-103
108]3—-CFa-phényl C=CCH, | E | 2 |2 ]| H | CHy | 113-115
109]4-CFsy-phényl C=CCH, | H | 2 |2 | H | CHy | 112-114
110]3-CN-phényl CaCCH, | B | 2 |2 | B | CHy | 112-112
111]2-phényl-phényl CmCCH; | B | 2 |2 | H | CHs | 99-101
112|3-phényl-phényl C=CCH, | B | 2 |2 H | CHs | (391)
113 naphtalén-1-yl CmCCH; | B | 2 |2 | H | CHy | 98-100
114 naphtalén-2-yl CaCCH, | H | 2 |2| R | CHy | 99-101
115]pyrimidain-2~-y1l CeCCH, | B | 2 |2 B |CHy | 91-93
[116]pyrimidin-5-yl CeCCH; | E | 2 |[2| B | CHs | 113-115
117[thiazol-2-yl CmCCH, | B | 2 | 2| B | CHs | 112-114
118{ 6~pyrrolidin-1- CH> H| 2 ]2| B |CH; | 119-121
ylpyridin-2-yl _
119]6- (1~ (CHz)2 | H | 2 |2| B | CHs | (431)
isopropylpiperidin-4-
1)pyridin-2-yl

10

Les composés de 1l'invention ont fait 1l'objet d'essais
pharmacologiques permettant de déterminer leur effet
inhibiteur de l'enzyme FAAH (Fatty Acid amido Hydrolase)

L’activité ainhabitrice a été mise en évidence dans un test
radicenzymatique basé sur la mesure du produit d’hydrolyse
(éthanolamine [1-°H]) de 1’anandamide ([éthanclamine 1-°H] par
la FAAH (Life Sciences (1995), 56, 1999-2005 et Journal of
Pharmacology and Experimentsl Therapeutics (1997}, 283, 729-
734) Ailnsi, les cerveaux de sourls (moins le cervelet) sont
prélevés et conservés 3 -B80°C ILes homogénats membranaires
sont préparés extemporanément par homogénéisation des tissus
au Polytron dans un tampon Tris-HCl1 10mM (pH 8,0) contenant

]
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150 mM NaCl et 1 mM EDTA La réaction enzymatique est ensuite
conduite dans 70 pl de tampon contenant de l’albumine de sérum
bovin sans acides gras (1 mg/ml) Sont ajoutés successivement
les composés testés A différentes concentrations, 1lfanandamide
{éthanolamine 1-°H] (activité spécifique de 15-20 Ci/mmol)
diluée A 10 pM avec de 1’anandamide froide et la préparation
membranaire (400 pg tissu congelé par essail) Aprés 15 minutes
A 25°C, la réaction enzymatique est arrétée par addition de
140 pL de chloroforme/méthanocl (2 1) Le mélange eat agité 10
minutes puis centrifugé pendant 15 mainutes & 3500g Un aliquot
(30 pL) de la phase aqueuse contenant 1’éthanolamine {1-°H]
est comptée par scintillation liquide

Dans ces conditlons, les composés les plus actifs de
l’invention présentent des CIsy (concentration inhibant de 50%
1’activaité enzymatique contr8le de la FARH) comprises entre
0,001 et 1 pM

Par exemple, les composés n°39 et 40 du tableau présentent des
CIso de respectivement 0,095 et 0,098 pM

Il apparalt donc que les composés selon 1’invention ont une
activité inhabitrice sur 1’/enzyme FAAH

L’activité in vivo des composés de 1l’invention a &té évaluée
dans un test d’analgésie

Alnsi, l'administration intrapéritonéale (L p) de PBQ
(phénylbenzoquinone, 2 mg/kg dans une solution de chlorure de
sodium & 0,9% contenant 5% d'éthanol) chez des souris miles
OF1 de 25 34 30 g, provoque des étirements abdominaux, en
moyenne 30 torsions ou contractions pendant la période de 5 A
15 minutes aprés injection TLes composés testés sont
administrés par voie orale {(p o) ou par voie intrapéritonéale
(L P ) en suspension dans du Tween 80 a 0,5%, 60 minutes ou
120 minutes avant 1'administration de PBQ Dans ces
conditions, les composés les plus puissants de 1'invention
réduisent de 35 2 70 & le nombre d'étirements induits par le
PBQ, dans une gamme de doses comprise entre 1 et 30 mg/kg
Par exemple, le composé n® 57 du tableau réduit de 37% et de
74% le nombre d’é&tirements induits par le PBD, 4 la dose de 3
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mg/kg p o , respectivement & 60 minutes &t & 120 minutes

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

Les composés de l'invention, bloquent cette voie de
dégradation et augmentent le taux tissulaire de ces substances
endogénes Ils peuvent 8&tre utilisés & ce titre dans 1la
prévention et le traitement des pathologies dans lesquelles
les cannabinoides endogénes et/ ou tous autres substrats
métabolisés par l’enzyme FAAH, sont impliqués

On peut par exemple citer les maladies et les affections
suivantes

La douleur notamment les douleurs aigu&s ou chroniques de type
neurogéne migraine, douleurs neuropathiques incluant les
formes associées au virus de 1l’herpés et au diabéte .,

les douleurs aigués ou chroniques associées aux maladies
inflammatoires arthrite, arthrite rhumatoide, ostéocarthrite,
spondylite, goutte, vascularite, maladie de Crohn, syndrome
du colon arritable ,

les douleurs aigu#s ou chroniques périphériques ,

les vertiges, les vomlssements, les nausées en particulier
celles consécutives & une chimlothérapie ,

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

les pathologies neurologiques et psychiatriques
tremblements, dyskinésies, dystonies, spasticité,
comportements compulsifs et obsessionnels, syndrome de
Tourette, toutes les formes de dépression et d’anxiété de
toute nature et origine, troubles de 1'humeur,hpsychoses v
les maladies neuro-dégénératives aigqués et chroniques
maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, démence sénile,
chorée de Huntington, lésions liées & l/ischémie cérébrale et
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aux traumatismes criniens et médullaires ,

1’épalepsie ,

les troubles du sommeil incluant les apnées du sommeil ,

les maladies cardiovasculaires en particulier hypartension,
arythmies cardiaques, artérlosclérose, crise cardiaque,
lschémies cardlaquea ,

1’ischémie rénale ,

lesa cancers tumeurs bénignes de la peau, papillomes et
tumeurs cérébrales, tumeurs de la prostate, tumeurs cérébrales
(glicblastomes, médullo-épithéliomes, médulloblastomes,
neurcbhlastomes, tumeurs d’origine embryonnaires, astrocytomes,
astroblastomes, épendyomes, oligodendrogliomes, tumeur du
plexus, neuroepithéliomes, tumeur de 1’ épiphyse,
épendymoblastomes, méningiomes malins, sarcomatoses, mélanomes
malins, schwénnomes) ,

les désordres du systéme immunitaire, notamment les maladies
auto-immunes psoriasis, lupus érythémateux, maladies du
tissu conjonctif ou connectivites, syndrome de Sjdgren’s,
spondylarthrite ankylosante, spondylarthrite indifférenciée,
maladie de Behcet’s, anémies auto-immunes hémolytiques,
sclérose en plaques, sclérose latérale amyotrophique,
amyloses, rejet de greffes, maladies affectant la lagnée
plasmocytaire ,

les maladies allergiques 1’hypersensibilité immédiate ou
retardée, rhinites ou conjonctivites allergiques, dermatites
de contact ,

les maladies infectieuses ©parasitaires , virales on
bactériennes SIDA, méningites , les maladies ainflammatoires,
notamment les maladies articulaires arthrite, arthrite
rhumatoide, ostéoarthrite, spondylite, goutte, vascularite,
maladie de Crohn, syndrome du colon irraitable ,
1’ostéoporose , les affections oculaires hypertension
oculaire, glaucome ,

les affections pulmonaires maladies des voies respiratoires,
bronchospasmes, toux, asthme, bronchite chronique, obstruction
chronique des voies respiratoires, emphyséne ,

les maladies gastro-intestinales syndrome du colon irritable,
désordres inflammatoires intestinaux, ulcéres, diarrhées ,
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1’incontinence urinaire et 1/’inflammation vésicale

L'utilisation d’un composé de formule (I), & l’état de base,
de sel, d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable,
pour la préparation d'un médicament destiné A traiter les
pathologies ci-dessus mentionnées fait partie intégrante de
l'inventaion

L’invention a é&galement pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I), ou un sel, ou encore
un hydrate ou un solvat pharmaceutiquement acceptable du
composé de formule (I) Ces médicaments trouvent leur emploi
en thérapeutique, notamment dans 1le +traitement des
pathologies ci-dessus mentionnées

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

lesdits exclplents sont cholsis selon la forme pharmaceutique
et le mode d'administration souhaité, parmi les excipients
habituels qui sont connus de l’homme du métier

Dana les compositions pharmaceutiques de 1la présente
anvention pour l'administration orale, sublinguale, sous-
cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale,
intrathécale, intranasale, transdermique, pulmonaire,
oculaire ou rectale, le principe actif de formule (I) ci-
dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut &tre
administré sous forme unjitaire d'administration, en mélange
avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux
et aux &tres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus

S —

—— — — —
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Les formes unitaires d'administration 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'administration sublinguale, buccale, intratrachéale,
intraoculaire, intranasale, par inbalation, les formes
d'adminastration sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse et les formes d'administration rectale ou
vaginale Pour l'application toplque, on peut utiliser les
composés selon l'invention dans des crémes, pommades ou
lotions

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d‘un
coﬁposé selon l’invention sous forme de comprimé peut
comprendre les composants suivants

Composé selon 1’invention 50,0 mg
Mannaitol 223,75 mg
Croscaramellaose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une
administration journaliére de 0,01 3 20 mg de praincipe actif
par kg de poids corporel, selon la forme galénique

Il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus
élevés ou plus falbles sont appropriés, de tels dosages
appartiennent &galement A 1'invention Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié & chaque patient est
déterminé par le médecin selon le mode d'administration, le
poids et la réponse dudit patient

L'invention selon un autre de ses aspectd, concerne également
une méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées
qui comprend Jl'administration d'une dose efficace d’un
composé selon 1'inventaion, d’un de sea sels
pharnaceutiquement acceptables, d’un solvat ou d’un hydrate
dudit composé
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Revendications

1 Composé répondant a4 la formule (I)

(1)
dans laquelle

m et n représentent des nombres entiers allant de 1 & 3 tel
que m + n soit un nombre entier allant de 2 & § ,

p représente un nombre entier allant de 1an7,

A représente une liaison simple ou est choisi parmi un ou
plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ,

X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué par
un ou deux groupes C;-g—alkyle, Cs-y—-cycloalkyle ou Cs—7-
cycloalkyl-Ci-z—alkyléne,

Y représente solt un groupe C:;-alcényléne éventuellement
substitué par un ou deux groupes C)-s—alkyle, Czs-cycloalkyle
ou Ci-7-cycloalkyl-C;s—alkyléne, soit un groupe C;-alcynyléne ,
Z représente un groupe de formule

cHi)"' :‘GH )r

(CHy),
o0 représente un nombre entier allant de 1 a 5 ,
r et 8 représentent des nombres entiers et sont définis tels
que r+s solit un nombre allant de 1 & 5 ,
R; représente un groupe Rs éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rg et/ou Ry ,
Rz représente un atome d’hydrogéne ou de fluor, un groupe
hydroxyle, Ci-g~alcoxy ou NBsRg ,
Rz représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s—alkyle ,
Ry représente un atome d’hydrogéne du un groupe Ci-g—alkyle,
Cs-7—cycloalkyle, Ci.9-cycloalkyl-Ci-a3—alkyle
Rs représente un groupe choisi parmi un phényle, pyridanyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle,

——
— e — ———— -
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pyrrolyle, furanyle, thiényle, imidazolyle, oxazolyle,
thiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle,
oxadirazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle,
naphtalényle, quinolinyle, tétrahydroquinolinyle,
lsoquinolinyle, tétrahydroisoquinolinyle, quinazolinyle,
quinoxalinyle, phthalazanyle, cannolinyle, naphthyridinyle,
benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, benzothiényle,
dihydrobenzothiédnyle, indolyle, 1lndolinyle, indazolyle,
isoindolyle, benzamidazolyle, benzoxazolyle,
benzisoxazolyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle,
benzotriazolyle, benzoxadiazolyle, benzothladiazolyle,
pyrrolopyridinyle, furopyridinyle, thiénopyridinyle,
imidazopyridinyle, oxazolopyradinyle, thiazolopyridinyle,
pyrazolopyridinyle, lsoxazolopyridinyle,
isothiazolopyridinyle ,

Rg représente un atome d’halogéne ou un groupe cyano, nitro,
Ci-s—alkyle, Cz-7—cycloalkyle, Ci-g—alcoxy, hydroxyle, Ci-g—
thioalkyle, Ci-g—fluoroalkyle, Ci.g—fluoroalcoxy, Ci-s—
fluorothioalkyle, NRsRg, NRgCORg, NReCOzRg, NRgSO2Re, CORg,
COa2Rs, CONRpRy, SO2Rg, SOz2NRgRs, —0—-(Cj-3-alkyléne)-0 ou un
cycle choisi parml les cycles azétidine, pyrrolidine,
pipéridine, morpholine, thiomorpholine, azépine, pipérazine,
ce cycle &tant éventuellement substitué par un groupe C;-g~
alkyle ou benzyle ,

Ry représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou
pyrazinyle , le ou les groupes R; pouvant &tre substitués par
un ou plusieurs groupes Rs i1dentiques ou différents l1l’un de

1l’autze ,
Ry et Ry représentent indépendamment 1/un de 1’autre un
atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g—alkyle .,

a l’état de base, de sel d’addition & un acide, d’hydrate ou

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

m et n représentent des nombres entiers égaux A 1 ou 2 tel
que m + n soit un nombre entier allant de 2 a 4 ,

P représente un nombre entier égal allant de 1 a 3 ,

A représente une liaison simple, un groupe méthyléne ou Cp-
alcynyléne,

R1 représente un groupe Rs éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupea Rs et/ou R; ,

R2 représente un atome d’hydrogéne ocu un groupe hydroxyle ,
Rs représente un atome d’hydrcgéne ou un groupe Ci-¢—-alkyle ,
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C;-g-alkyle,
Ci-1~cycloalkyle, Cs-7~cycloalkyl-C;.;—alkyle ,

Rs représente un groupe choisl parmi un phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, amidazolyle, thiazolyle, pyrazolyle,
isoxazolyle, oxadiazolyle, naphtalényle,
tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, indolyle, indolinyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzothiazolyle,
benzotriazolyle, pyrrolopyradinyle .,

R¢ représente un atome d'halocgéne ou un groupe cyano, Ci-e—
alkyle, Ci-;-cycloalkyle, Cj-¢~alcoxy, Ci-s—fluoroalkyle oun un
cycle pyrrolidine ou pipéridine, ce cycle étant éventuellement
substitué par un groupe Ci.¢—alkyle ,

R; représente un groupe phényle pouvant &tre substitué par un
ou plusieurs groupes Rs identiques ou différents 1’un de
1’autre ,

A 1l’é&tat de base, de sel d’'addition & un acide, d’hydrate ou
de solvat

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

m et n représentent des nombres entiers égaux 4 1 ou 2 tel
que m + n soit un nombre entier allant de 2 4 4,

P représente un nombre entler allant de 1 & 3,

A représente une liaison simple, un groupe méthyléne ou Cz—
alcynyléne,

—_ 3
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R; représente un groupe Rs éventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rg et/ou R; ,

R: représente un atome d’hydrogéne ou un groupe hydroxyle ,
Ry représente un atome d’/hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle,
Ci3-7-cycloalkyle, Ci-;-cycloalkyl-C;-s—-alkyle ,

Rs représente un groupe choisi parmi un phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, thiazolyle, isoxazolyle, naphtalényle,
isoquinolinyle ,

R représente un atome d’halogéne ou un groupe c¢yano, Cji.g-
alkyle, Cs-1-cycloalkyle, Ci-g-alcoxy, Ci-g—fluorocalkyle ou un
cycle pyrrolidine ou pipéridine, ce cycle étant éventuellement
substitué par un groupe C;-g—~alkyle ,

R; représente un groupe phényle pouvant 8tre substitué par un
ou plusieurs groupes R; 1denticques ou différents l’un de
1’autre

4 Compoaé de formule (I) selon l’une quelcongue des
revendications 1 & 3, caractérisé en ce que

Ry représente un atome d’hydrogéne

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci;-s—alkyle ,
4 1’état de base, de sel d’addition a un acide, d’hydrate u
de solvat

5 Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon
1’une quelconque des revendications 1 4 4, comprenant l’é&tape
consistant a

transformer le carbamate-ester de formule générale (IV)

ey

R1\[A]PR2()N o]

(V)
dans laquelle dans laquelle R;, A, R, Ry, P, m et n sont tels

que définis dans la formule (I) selon la revendication 1 et R
représente un groupe méthyle ou éthyle,

par aminolyse au moyen d'une amine de formule générale RNH,
dans laquelle R, est tel que défini dans la formule (I) selon
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la revendication 1

6 Composé répondant & la formule générale (IV),
j\ Rs
J\LF O/HrOR
~pay L On 0
(V)
dans laquelle R;, A, Ry, Ry, P, m et n sont tels que dé&fanis

dans la formule (I) selon la revendication 1 et R repré&sente
un groupe méthyle ou é&thyle

R,

7 Composition pharmaceutique contenant au moins un composé
de formule (I) selon l’une quelcongue des revendications 1 a
4, a4 l’état de base, de sel, d’hydrate ou de solvat
pharmaceutiquement acceptable et éventuellement un ou
Plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables

8 Composé de formule (I) selon l’une quelconque des
revendications 1 & 4, & l’etat de base, de sel, d’hydrate ou
de solvat pharmaceutiguement acceptable, pour son utilisation
comme médlicament

9 Utilisation d’un composé de formule (I) selon l1'une
quelconque des revendications 1 4 4, 4 1l’état de base, de sel,
d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour la
préparation d’un médicament destiné & prévenir ou A traiter
une pathologie dans laquelle les cannabinoides endogaénes et/
ou tous autres substrats métabolisés par 1l’enzyme FAAH, sont

impliqués

10 Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1’une
quelconque des revendications 1 4 4, 4 l’état de base, de sel,
d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour la
préparation d’un médicament destiné & prévenar ou & traiter
les douleurs aigués ou chroniques, les vertiges, les
vomissements, les nausées, les troubles du comporitement
alimentaire, les pathologles neurolegiques et psychlatriques,

— - -
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les maladies neuro-dégénératives aigués ou chroniques,
l’épillepsie, les <troubles du sommell, les maladies
cardaovasculalres, 1l’ischémie rénale, les cancers, les
désordres du systédme immunitaire, les maladies allergiques,
les maladies Infectleuses parasitaires , virales ou
bactériennes, les maladies inflammatolrea, 1’ostéoporose, les
affections oculaires, les affections pulmonaires, les maladies
gastro-intestinales ou 1l’incontinence urinaire
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DERIVADOS DE ARIL Y DE HETEROARIL-PIPERIDINCARBOXILATOS, SU
PREPARACION Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

La invencion tiene por objeto los derivados de anl y heteroarl-piparidincarboxlatos
su preparacién y su aplicacidn en terapéutica

5 Se conocen denvadoe de fenllalquilcarbamatos de dioxan-2-alquilcarbamatos y del

tipo anioxialquiicarbamatos descritos respectivamente en los documentos FR2850377 A,
WO02004/020430 A2 y PCT/FR2005/00028 inhibidores de la enzima FAAH (Fatty Acid
Amido Hydrolase)

Todavia existe una necesidad de encontrar y desarroliar productos Inhibidores de

10 la enzima FAAH Los compuestos de la invencion responden a este objativo
Los compuestos de la mvencién responden a ta fdrmula general {|)

R, H
N )Tj\o)\r"'\n‘

R.'\[A]’Rz()m o

N
18 en la que

m y n reprasentan numeros enteroe que van de 1 a 3 de forma que m + n sea un
numeroenteroquevade2a 5
p representa un numero enteroquevade 1a7
A representa un eniace sencillo o se elige entre uno o vanos grupos X Y ylo 2
20 X represanta un grupo metileno sustituido opclonalmente con uno o dos grupos
alqulio-C, 4 cicloalquilo-C, ;0 cicloalquilo-Cs -alquilenc-C, 5
Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opconalments con uno o dos

grupos alqulio-C,, cicloalquilo-C,, o cicloalqulio-C,-alqulleno-C;; bien un grupo
alquinileno-C,

25 Z representa un grupo de fdrmula

YHz)o )r
(©

| ]
o representa un numerc enteroque vade 1a §

ry s representan numeros enteros y se definen de forma que r+s sea un numero
quevade1as

R, represanta un grupo R, sustrtuido opcionaimente con uno o vanos grupos R, y/o
30 R,
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R, represanta un dtomo de hidrégeno o de filor grupo hidroxilo alcoxi-C, 4 0
NRqRs

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquio-C,

R, representa un &tomo de hidrbgeno o un grupo alqulio-C,, cicioalquilo-C,.; 0
cicioalqulio-Cy y-alquilo-C, 5

R, representa un grupo elegido enire fenlko pindiniio pinmidiniic pindacinile
piracinilo tnacinllo pimolilo furanilo tenlio imidazollo oxazolilc hazolilo pimzalia
isoxazolilo 1sotiazolio oxadiazolio tadiazolfio tiazolilo tetrazoliio naftalenlio quinohiniio
tetratudroquinolinilo  isoquinolinio  tetrabudrolsoquinclinilo  quinazobnlio quinoxalinilo
fialacimilo cinolindo nafindiniio  benzofuranlio  dihidrobenzofuranllo  benzotienilo
dindrobenzotienlio  wollo  wdolinde  indazollo isoindolllo bencimidazollo
benzoxazollo bencisoxazollc benzoflazolle bencischazollc benzotnazolio
benzoxadiazollo benzohadiazollo pirrolopindimio  furopindinilo  tenopiridiniio
midazopiridinlo oxazolopindinilo hazoloplridiniio pirazolopiridinilo Isoxazolopridinilo o
isohazolopiridinilo

Rq representa un &tomo de halégeno o grupo ciano nitro alquilo-C, 4 cicloalquilo-
C,; aleoxi-C,, hidroxilo toalquilo-C,, fluoroalquilo-C,4 fluoroalcox-C,; fluorotoalqullo-
Cig NRyRy NR,CORs, NR,CO,Ry, NR,SO,R, COR, CO;R,, CONR,Ry SO;R,. SONRyR,,
-O<{alquileno-C,,)-O © un ciclo slegido entre los ciclos azetdina pirolidine plperidina
morfolina tomorfollna azepina piperacina estando este ciclo sustituido opcionaimente
con un grupo alquilo-C, 4 0 benciio

R; representa un grupo fenilo fenlioxl benciima naftalenilo piridinio pirimidinilo
piridacinilo o piracinlio pudiendo estar sustituidos el ¢ los grupos R, con uno o vanos
grupos Ry idénticos o diferentes el uno del otro

Ra ¥ R; representan de manera Independiente el uno del otro un &tomo de
hudrégano o un grupo alquilo-C, 4

En el marco de la Invencién los compuestos de férmula general (1) pueden por lo
tanto comprender varios grupos A idénticos o diferentes entre si

Entre los compuestos de fdrmula general (I) un pnmer subgrupo de compuestos
esta constifuido por compuestos para los que

m y n representan nimeros enteros iguales a 1 6 2 de forma que m + n sea un
numero entero quevade 2a 4

p representa un numero igual quevade 1a 3

A reprasenta un enlace gencilio un grupo metleno o alquinilenc-C,,

R, representa un grupo R4 sustrtuldo opcionaiments con uno o vanos grupos Rey/o

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo
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R; representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, 4

R, representa un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C1-8 cicloalquito-C3-7 o
cicioalquilo C3-7-alquilo-C1-3

R; representa un grupo elegiio entre fenlio pindinlio pinmidinio imidazolilo
tazolilo pirazolifo isoxazollo oxadiazolio naftalenilo tetrahidroquinolinilo isoquinolinlio
tetrahidroisoquinolinilo indolilo indolivlo bencimidazolilo benzoxazolllo banzotazollio
benzotnazolilo o pirmolopiridinilo

R, representa un dtomo de halégeno més particuiarmente bromo cloro o fluor o
un grupo clano alquilo-C,., més parbcularmante metilo butio o isobutiio cicloalquiio-C,,
més parbcularments ciclopentlo alcoxr-C,, més pearicularmente metoxi o etoxi
fluoroalquilo-C,4, més parbicularments triflucrometilo o un ciclo pirrolidina o piperidina
estando este ciclo sustituido opcionalments con un grupo alquilo-C,, més parhcularmente
1soproplio

R, reprasenta un grupo fenllo que puede estar sustituido con uno o vanos grupos
R, idénticos o difarentas el uno del otro

Entre los compusstos de formula general (I) un segundo subgrupo da compuestos
esté constituido por compuestos para los que

m y n representan nimeros entaros iguales a 1 6 2 de forma que m + n eea un
numero enteroquevade 2a 4

p representa un numero entero quevade 1a 3

A representa un anlace sencillo un grupc metileno o alquiniieno-C,

R, representa un grupo R; sustiturdo opcionalmente con uno o vanos grupos R, ylo

R, reprasenta un dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, 5

R, representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, cicloalqullo-C,,; o
cicloalquilo-Cy-alquilo-C, 5

Rs representa un grupo elegidc entrs fenilo pindinilo pinmidinilo  tiazohlo
isoxazolilo naftalenlio o 1soquinoliniic

R, representa un dtomo de halégeno mas parbicularmente bromo cloro o fldor, o
un grupo cianc alqullo-C.4, més particularmente metllo butilo o sobutilo dicloaiquilo-C, ,
més particularmente ciclopentilo alcoxi-C,, mas particularmente metoxi o etoxi
fluorcaiquilo-C,, més parhicularmente triflucromebio o un aclo pirrolidina o piperidina
estando este cicio sustituido opconalmenta con un grupo alquilo-C, 4 més particularmenta
iIsopropilo

R, representa un grupo fero que pueds estar sushtuixdo con uno o vanos grupos
Re idénticos o diferentes el uno del otro
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Entre los compuastos de férmula general () un tercer subgrupo de compuestos
estéd constituido por compuestos para loa que

m n p AyR, son tales como se han definido en &l pnmer subgrupo definido
anteriormente

R, representa un dtomo de hidrégeno

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,., més particulermente
metlo

Entre los compuestos de los subgrupos definidos antenormente se pueden citar
los compuestos sigulentes

- 4-{5]4-{trifluorometil)feniljprridin 2-)piperidin-1-carboxilato de 2metiamino)-2
oxoehlo
4-(4 clorobifenll-4-}-4-hidroxipipendin-1-carboxilato de 2-(metlamino)-2-oxoetilo
4-{(4 -etoxibifenii-4-i1}-4-hidroxipiperidin-1-carboxliato de 2-{metiamino)-2-oxostiio
43 4 -diclorobifenl-4-il)4-hidroxipipendin 1-carboxilato de 2-{metiiamino)-2-
oxoetilo

-4-3 ~cloro4 fluorobifenii-4-il}4-hidroxipipendin-1-carboxilato de 2<{mefilamino)-2
oxoehlo
4-{(6-ciciopentipindin-2-il)metil]pipendin-1-carboxilato de 2-{metllaminc)-2-oxoetio
4-{2+{3-clorofeniebi)piperidin 1-carboxilato de 2{metilaminc)-2-oxoetio
- 4-{2-{4-clorofenii)ebl}pipendin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo
~ 4-{243<{triflucrometi)fenifetii}pipendin 1-carboxllato de 2-{metilamino)-2-oxoetio
- 4-{2-[4-{tnfluorometi)feniljetiipipendin 1-carboxiato de 2-{metliamino)-2-oxoetio
- 4-(2-bifeni-3-lletl)pipandin-1-carboxiato de 2{metilammno)-2-oxoetilo
4-{2-1-nafbl)ebi]pipendin-1-carboxilato de 2{metiamino)-2-oxoetlo
44242 naftiljetifjplperidin-1-carboxiato de 2{mehlamino)-2-oxoetio
- 42-(B-ciciopentipindin-2-il)stiipiperidin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-cxoetio

4-{2-(6-pirolidin-1-ipindin-2-i)etilpipendin 1-carboxilato de 2-{metlamino)-2-
oxoetilo

- 4{2-soquinolin-1-ietil)piperidin-1-carboxilato de 2-{mebiamino)-2-oxoetilo
4 [3-(3-clorofenit)proplijpiperidin-1-carboxilato de 2-{metlaminc)-2-oxoetilo
- 4{3{4-clorofenil)propd]piperidin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxostilo
4-{3-{3«(trflucrometil}feniljproplijpipandin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2
oxoetilo

- 4-{3H4{influorometi)fenipropillpipendin 1-carboxiato de 2-(metiamino)-2-
oxoetilo

4-{3-{3-cianofenil)propifpiperidin 1-carboxilato de 2-{mshlamino)-2-oxoetio
- 4-(3-bifenil-2-ipropll)pipendin-1-carboxilato de 2{metiamino)-2-oxoetilo
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- 4-{3 brfeni-3-lipropil)plpendin-1-carboxilato de 2-{metlaminc)-2-oxoetilo
- 43-(1-naftl)propifipipendin 1-carboxlaio de 2{metlamino)-2-oxoetio
- 4-[3-(2-naftil)propilipiperidin-1-carboxilato de 2<(metlamino)-2-oxoetio
44{3-(1 3-bazol 2 il)propiplperidin-1-carboxilato de 2{metlamino)-2-oxoetio
5 4-{(3-clorofeniljetinifjpipendin-1-carboxilato de 2{mehlaminoc)-2-oxostiio
- 4-[(4-clorofenil)etinifpipendin 1-carboxilato de 2{metilamino)-2-oxoetilo
4-(biferul-3Hietinil)pipendin 1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetlo
4-{1-naftletinil)pipendin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo
4-{2-nafbletinil)pipendin-1-carboxilato de 2{{metlamino)-2-oxoetlo
10 4-3-bifenil-24iprop-2-in-1-4f)pipendin 1-carboxilato de 2{metilamino}-2-oxoetilo
4-§(8-pirrolidin-1-ipindin-2-ilymetiijpipendin-1-carbouiato de 2{mehlamino)-2
oxoetilo

Entre los compuestos de formula general (I} una subfamilia de compuestos estd
consttuida por compuestos que responden a la férmula general (1)

188
") ~
rrey

)

15

en la que

™ y n representan numeros entercs que van de 1 a 3 de forma que m + nsea un
20 numermentsroquevade2as5

p representa un numem enteroquevade 1a 7

A representa un enlace sencilio o se elige entre uno o varios grupos X Yy/o Z

X representa un grupo metilenc sustrtuido opcionalmente con uno o dos grupos
aiquilo-Cy,4 cicioalqulio-Cy; 0 cicioalquilo-C, ~alquileno-C,

Y representa bien un grupo aiquenilenc-C; sustituido opaonalmente con uno o dos

grupos alqulio C, cicloalquilo-Cy; o cicloalquilo-C, ~alquileno-C,s ben un grupo
alquinileno-C,

Z repregenta un grupo de férmula

S{m,). .(‘CH )
(CHp),

o0 reprasenta uUn numero enteroquevade 1a 5

25

ry & representan numerocs enteros y se definan de forma que r+g s8a un numero
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quevade1ab

R, represanta un grupo R sustituido opcionaimenta con uno o vanoe grupas Ry y/o
R,

R, representa un atomo de hidrdgeno o de fluor grupo hidroxilo alcox-C,4 0
NRqRq

R, representa un étomo de hidrégeno o un grupo alguilo-C,g,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alguilo-C,, cicloalquilo-C,; o
cicloalquilo-C; -alquilo-C,»

Rs; meprasenta un grupo elegido entre fenilo piridinie primidinio pindaciniio
piracinio tnacinlic pirrollio furanilo tienilo imidazolilo oxazolllo bazollo pirazohlo
isoxazolilo isotiazolic oxadiazolilo tadiazoliio friazollo tetrazoliio naftalenio quinolinio
tetrahidroquinolimio 1soquinolinio  tetmhidroisoquincliniio  quinazolimlo quinoxalimlo
fialacinilo cinolinlo nafbridinilo  benzofuranie  dihidrobenzofuranilo  benzotlenilo
dihidrobenzotienile  indollioc  indolinllo  indazollp Isoindohle  bancimidazollo
benzoxazolilo bencisoxazollo benzotazollo bencisotiazolioc  benzotnazolilo
benzoxadiazollo benzotadiazolio pimolopindindo furopiridinio  tenopindinile
imidazopindiniio oxazoioplridinlic hazolopiridimio pirazolopindinio isoxazolopiridinile o
isotiazolopindinilo

R, represanta un dtomo de halégenc o un grupo ciano nitro alqulio-C,, alcoxi-C,
s hidroxilo tioalqulio-C,, fluoroaliquilo-C,, flucroaicox:-C,, fluorotioalquile-C,, NRGR,
NR,COR; NR,COR; NR;SO,R; COR, CO,R; CONR,R, SO,R; SO,NR,R; 0 -O-
(alquileno-C,,4)-0

R, represanta un grupo fenilo feniloxi benciloxi naftalenilo pindinilo pirimidinilo
pindacinilc o piracinilo pudiendo estar sushiuidos el o los grupos R, con uno o vanos
grupos R 1dénhcos o diferentes el uno del otro

Ras ¥ R, representan de manera independiente el uno del otro un &tomo de
hidrégeno o un grupo alqulio-C,» o forman con sl o los Atomos que los contienen un clclo
alegido entre un ciclo azetidina piolidina piperidina morfolina tiomorfolina azepina o
pipsracina sustitudo opcionalmente con un grupo alqullo C, 40 benclio

Entre los compuestos de férmula general (1) un primer subgrupo de compuestos
estd constituido por compuestos para los que

M y n representan numeros enteros iguales a 1 6 2 de forma que m + n sea un
nimeroenteroquevade 2a 4

p representa un numero entero iguala 16 2

A representa un enlace sencillo o un grupo metlisno

R, representa un grupo R sustituido opcionalmenta con uno o vanos grupos R, y/o
R,
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R; representa un dtomo de hidrégeno o de fluor grupo hidroxilo aicox-C,q ©
NR,Ry,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo aiqulle-C, 4

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,, cicloalquilo-C,; ©
cicloalqulio-C, ~alquilo-C,.5

Rs representa un grupo elegido entre fenilo imidazolioc naftaleniio
tetrahidroquinolinic  tetmhidrotsoquinolinilo indofilo indofinfle  bancimidazoliio
benzotnazolile o pirrolopiridinio

Re representa un dtomo de halégeno més particularmente bromo cloro o fiior o
un grupo alquilo-C.., més particularmente matilo o butilo alcox+C,, més parbcularments
metox o etoxi flucroalquilo-C,, mése particularmente tnfluorometilo

R, representa un grupo femio que puede estar sustituido con uno o varios grupos
R, idénticos o diferentes el uno dei otro

Entre los compuestos de formula general (1) un segundo subgrupo de compuestos
esté constituide por compuestos para los que

m n p AY R, son tales como se han definido en el pnmer subgrupo definido
antenormente

R, representa un atomo de hidrbgeno
R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,; més particutarmente
metiio

Entre los compuestos de férmula general (I) se pueden cltar los compuestos
slguientes

- 4-feniipipandin 1-carboxiiato de 2-amino-2-oxopetilo
4 fenlipipendm 1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo
- 4-]3-{influorometii)feniflpipendin 1-carboxiato de 2-amino-2-oxoetilo
- 4-{3{triflucrometil)fenipiperidin 1-carboxilato de 2-{metllamino)-2-oxoetilo
- 4-{4-fanil 1H-midazol 1-ll)piperidin-1-carboxilato de 2<{metiamino)-2-oxosatilo
-4-(1H 1 2 3-benzotnazol-1 I)piperidin 1-carboxilato de 2<metilamino)-2-oxoetlo
4-(4-bromofenif)4-hidroxipiperidin-1-carbaxilato de 2<metilamino)-2-oxoetilo
- 4-(4 -fluorobifenil-4-il}-4-hidroxipipendin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo
4-(4 -clorobifenii4-ll}-4-hidroxipipendin 1-carboxilato de 2-{mehlamino}-2-oxoetio
- 4-hidroxi-4-(4 -metibifenil-4-ll)pipendin-1-carboxilato de 2-(mehlamino)-2-oxoetlo
- 4-{4 -butilblferni-4-i}4-hidroxipipendin 1-carboxilato de 2<{metliamino)-2-oxoetio
=4 hidroxi4-{4 -{tnflucrometil)brfeni-4-llpipandin 1-carboxiato de 2-(meblamino)-2
oxoetilo

- 4-hidroxi4-[4 (metiaxi)brfenil-4-]pipendin-1-carboxiiato de 2-(metlamino)-2
oxostilo
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4-{4 {etiloxIbifanik-4-ll-4-hidroxipipendin-1-carboxliato de 2-(metlamina)2
oxoetio
443 4 -dicloroblfenii-4-il}4-hidroxipipendin-1-carboxilato de 2-(metilamino)-2
oxoetilo
- 443 -fluoro-4 {metioxibiferi-4-l]-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de 2-
(metilarmino)-2-oxoettio
-4-(3-cloro-4 fiuorobifenil-4-i)}-4-hidroxipipendin 1-carboxilato de 2{meblamino)-2
oxoetio
4-naftalen-2-imeti)piperidin-1-carboxilato de 2-(metiamino}-2-oxaetiio
4-(bifenil-4-imetii)piperidin-1-carboxilato de 2{metilamino)-2-oxoetilo
4-+{1H-ndol-1-imeti)pipendin t-carboxilato de 2-amino 2-oxoetllo
4+(2 3-dihidro-1H-indol-1 iimetl)pipandin-1-carboxiiato de 2-amino-2-oxoetio
- 4-(3 4-dihidroguinolin 1(2HHImeti)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetio
- 4«3 4-dihidrosoquinoln 2(1H)-imetil)pipendin 1-carboxilato de 2-amino-2
oxosehlo
~4-(1H-pirmoio[2 3 bpiridin-1-imet!)pipendin-1-carboxllato de 2-amino-2-oxoetilo
- 4{1H-bancimidazol 1-imetil)pipendin 1-carboxilato de 2-amino-2-oxostio
- 4-{(4-fenll 1H imidazol 1-l)metillplperidin 1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetiio ,
- 3{2-fenlietii)plrolidin 1-carboxllatc de 2-amino-2-oxoatlo
4-[2-(3 4-dimdroquinolin-1(2H}HNetl)piperidin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetio
- 4-[2<(3 4-dihidroisoquinolin 2(1H)MI)ebllpipendin 1-carboxilato de 2-amino-2-
oxoetio
4{2{1H-indol-1 )eti}piperidin 1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo
44242 3-dihidro-1H-indol 1-il)etiljpiperidin 1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo
4-2-(1H-pirrolo[2 3-bipindin-1-i)etiipipendin-1-carboxliato de 2-amino-2-oxoetilo
- 4{2{1H-bencimidazol 1-l)etiijpipandin 1-carboxliatoc de 2-amino-2-oxostio
- 4 [2{4-fenil-1H-midazol-1-l)etijpipendin-1-carboxilato de 2-amino-2-oxoetio
Los compuestos de formula general (1) pusden comprender uno o vanos carbonos
asimétricos Pueden exletir en forma de enantidmeros o de diasiereoisémeros Esios
enantdmeros y dlasterecisdmeros asl como sus mezclas inciuyendo las mezclas
racémicas forman parte de la invencién
Los compuestoe de fdrmula (1) pueden existir en forma de bases o de eales de
adicion de dcidos Dichas sales de adicién forman parte de ia invencién
Estas sales se praparan ventajosamente con dcxdos aceptables desde un punto de
vista farmacéutico aunque las sales de otros dcidos utiles por ejemplo para la

purificacién o el aislamiento de los compuestos de la fSrmula (1) también forman parte de
la invencién
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Los compuestos de la fSrmula general (1) pueden encontrarse en forma de hidratos

o de solvatos es decir en forma de asociaciones © de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente Dichos hidratos y solvatos también forman parte
de la Invencién

En el marco de la nvencién se entiende por

C,. donde t y z pueden tener ios veloras de 1 a 7 una cadena carbonada
que puede tener de t a z Atomos de carbono por ejemplo C,4una cadena carbonada
que puede tener de 1 a 3 Atomos de carbono

alquile un grupo alifdtico saturado lineal o ramricado por ejempio un
grupo alquio-C, yrepresenta una cadena carbonada de 1 a 6 atomos de carbono linsal
o mmificada mas particulamrments metlo etlio propllo 1sopropilo butio 1sobutilo
tercbutilo pentilo o hexilo

akyulleno un grupo alquio divalenta saturado lineal o ramificade por
ejemplo un grupo aiquileno-C, ; representa una cadena carbonada divalenteade 1a 3

atomoe de carbono lineal o ramificada méas particularmente metileno etileno 1
metileblano o propilenc

cicloaiquic un grupo alguilo cichco poreemplo un grupe cicioalquilo-Cy,
representa un grupo carbonado cicico de 3 a 7 dtomos de carbono més
parhculammente ciclopropiio aiciobutilo ciclopentio aiclohexilo o cicloheptiio

alquenideno un grupo allféfico de 2 carbonos insaturado divalenie més
pariicularmente atileno

algunileno-C; un grupo -C=C-
aicox: un grupo —O-alquilo de cadena alfética saturada lineal o ramificada

toalquilo un grupo —S-alquilo de cadena alfdtca saturada lineal o
ramificada

fluoroaiquilo un grupo alquilo en et que uno o vanos atomos de hidrdgeno
han sido sushtuidos por un dtomo de fluor

fluoroalcoxi un grupo alcoxi en el que uno o varios dtomos de hidrégeno
han sido sushtindos por un &tomo de fluor

fluorohoalquilo un grupo ticalquilo en el qus uno o varios atomos de
hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de fluor

atomo de halégeno fiuor cloro bromo o yodo
Los compuestos de la Invencidn pueden prepararse segun el método ilustrado por

el esguema siguiente
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(V)

Los compuestos de la invencién pueden prepararse haciendo reaccionar una
amina de férmula general (I} enlaque R, A R, p My nson taies como se han definkio
en la férmula generai (1) con un carbonato de férmula general (lif) enla que Z repregenta
un &tomo de hidrégeno o un grupo nitro R, es tal come se ha definido en la férmula
general (I} y R representa un grupo metio o etlo en un disolvente tal como tolueno
dicloroetano o acetonlinic ¢ una mezcla de estos disolventes a una temperatura
comprendida entre 0°C y 80°C Los carbamato-ésteres de fdrmula general (IV) obtenidos
de esta manera se transforman en compuestos de formula general {I) por aminolisis
mediante una amina de férmula general R,NH; en la que R, es tal como se ha definido en
la férmula general (I) La reaccidn de aminolisis puade realizarse an un disolvents tal como
metancl o etanol © en una mezcla de disolventes tales como metanol y tetrahidrofureno

Los compuestos de formula general (1) o {(V) en la que R, represents un grupo de
tipo anic-anio anic-heteroeriio heteroario-ario o heteroanio-heteroariio también pueden
prapararse por reacclén de los compuestos de fdrmula general {1} o (V) correspondientes
para as que R, esté sushiuldo con un dtomo de cloro bromo yodo o con un grupo triflato
en la posicidn en la que al grupo Ry debe introducirse con un dertivado del dcido anl o
hetercani-bordnico siguiendo las condiciones de reaccidn de Suzuki (Chem Rev 1895
95 2457 2483) o con un derivado de aril o hetseroaril-siquilestannano siguiendo las
condiciones de reactidn de Stile (Angew Chem int Ed 1986 25 504-524)
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Los carbonatos de férmula general (|I1) pueden prepararse segun cualquier método
descrito en la bibliografia por ejemplo por reaccién de un alcohol de férmula general
HOCHR,COOR en Ia que R representa un grupc metilo o etilo con cloroformiato de fenilo
o de 4-nirofenilo en presencla de una base tal como triablamina o dilsopropiletiiamina

Los compuestos de férmula general (Il) asl como las aminas de formula general
R.NH, cuando su modo de preparacibn no esté descnio estdn disponibles
comercialiments o se describen en Ia bibliografia o puaden prepararse segun diferentes
métodos descritos en la bibliografla 0 conocidos por el experto en la técnica

Los compuestos de férmula general (IV)enlaque R, A R; Ry p my n son tales
como &a han definido en la formula generai (i) y R representa un grupo metio o etio son
nuevos y también forman parte de la invencidn Son utiles como intermedios de sintesis
para la preparacién de compuestos de férmula general (1)

Los ejemplos que aparacen a continuacién llustran la preparacidn de algunos
compuestos de la iInvencion Estos ejemplos no son limitativos y s6lo sirven para llustrar la
Invencién Los microandlisis los espectrosde | R yde R M N y/o los anélisis por LC-MS
(Cromatografia Liquida acoplada con Espectrometria de Masas) confirman las estructuras
y las purezas de ios compuesins obtenidos

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

Los numeros Indicados enire paréntesis en los titulos de los ejemplos
comresponden a los de la pnmera columna de Ia tabla siguiente

La nomenciatura UICPA (Umén intemacional de Quimica Pura y Aplicada IUPAC
en inglés) se ha ubiizado para la denommacidn de los compuestos en fos ejlemplos
siguientes Porejampic pera el grupo bifeniio se ha respetado la numeracién sigulente

3 2 2 3
O
5 8 6 5
EJemplo 1 (compuesto N°14)
4-(4-fenll 1H-imidazol-1-l)piperidin-1-carboxiiato de 2<{matilaminc)-2-oxoetiio

Nio E CH
Q@'O ’\or *

11 4-{(metisutfonil)oxi]pipendin-1-carboxiiato de 1 1-dimetietio
Con agitacién se afiaden gota a gota 14 ml {17 9 mmoles) de cloruro de
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metanosulfonilo a una disolucibn de 30 g (149 mmoles) de 4-hidroxipiperidin-1
carboxilato de 1 1-dmetiletiio y de 22 ml (17 9 mmoles) de trishlamina en 60 ml de
diciorometano enfnada en un bafio de hlelo Se mantene |a agitacion durante una hara a
0°C y después 4 horas a temperatura amblente Se diluye la mezcla de reaccidén con 100
ml de diclorometano y se lava sucesivamente con 100 ml de una disolucién acuosa de
hidrdgenccarbonato de sodio con una disolucidn acuosa saturada de cloruro de amonio y
una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico Se seca sobre suifato de sodio y se
evapora a sequedad Se tntura el resto en una mezcla 50/50 de ciclohexano y dietiléter
para obtener 3 7 g de producto en forma de un sdlido blanco

12 4{4-fenll 1H+midazol-14l)pipendin-1-carboxilato de 1 1-dimetietio

A una suspensién de 1 1 g (27 8 mmoles) de hidruro de sodio (suspension al 60%
en acaite) en 30 ml de N N-dimetilformanida enfnada en un bafio de hielo se ailade gota
a gota una disolucién de 4 0 g (27 9 mmoles) de 4 fenilimidazol en 40 m! de NN-
dimetiformamida Se agita una hora a temperatura ambiente se enfria a 0°C y se afiaden
gota a gota 26 g (8 3 mmoles) de 4-[(metilsulionit)oxi]piperidin 1-carboxilato de 1 1
cimetiletiic obtenido en la etapa 1 1 en disolucidn en 20 mi de N N-dimetiformamida A
confinuacién se callenta a 80°C durante 2 horas Se enfria |a maezcla de reaccién a
temperatura ambiente y se diluye con 150 mi de agua y 150 ml de acetato de etilo Se
decanta y se exirae dos veces la fase acuosa con 100 ml de acetato de etilo Se lavan las
fases orgénicas dos veces con 100 ml de agua y con 100 mi de una disolucidn acuosa
saturada de cloruro sédico Se saca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad Se
punfica el resto mediants cromatografia en gel de sliice eluyando con una mezcla 9872 de
diclorometana y metanol para obtener 1 0 g de producto en forma de aceite amaniio

13 4-{4-ferl-1H-imidazol-1-l)pipendina

Se afiaden gota a gota 56 mi (76 3 mmoles) de Acido tnfluoroacético a una
disolucién de 1 0 g (3,05 mmoles) de 4-<{4-fanil 1H-imidazol 1-)piperidin 1-carboxilato de
1 1-dimetiletiio obtenido en laetapa 1 2 en 80 mi de dicloromatano enfnada en un bafio
de hielo Se agita una hora a tamperatura ambients Y 88 evapora a sequaedad Se recoge
el resto en 25 mi de agua y se afiaden 2 m! de una disolucion acuosa al 30% de hidréxido
de sodio Se agita durante 30 minutos y se extras cuatro veces con 80 ml de
diclorometano Se javan ias fases orgénicas con una disolucién acuosa saturada de
cloruro sddico se secan sobre sulfato de sodio Y 8e evaporan & sequedad para obtener
0 7 g de producto en forma de acerts amantlo que se utliza tal cual en la etapa siguiente

14 44{4-fenil 1H-imidazol-1-l)pipendin 1-carboxilato de 2-(shlox1)-2-oxoehlo

Se cahenta a 60°C durante una noche una disolucibn de 4 0 g {4 4 mmoles) de 4-
(4-fenil 1HHmidazol 1-i)piperidina preparada seguniaetapa13 yde118g(52 mmoles)
de [(feniloxicarbonil)oxilacetato da etilo (/| Med Chem 1998 42 277-290) en 50 ml de
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iolueno Se evapora a sequedad y se recoge el resto con 80 mi de acetato de etilo y 80 m!
de agua Se decants y se exirae |a fase acuosa tres veces con 80 ml de acetato de etilo
Se lavan las fases orgédnicas con 80 ml de una disolucion acuosa saturada de cloruro
sOdico Se secan sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad Se purtfica el resto
mediante cromatografia en ge! de sllice eluyendo con una mezcla 96/2 de diclorometano y
metanol para obtaner 0 35 g de producto

1 5 444 feni-1H4midazol-14l)pipendin-1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven 035 g (0 98 mmolas) de 4-{4-fenii 1H-Irmidazol 1l)piperidin 1-
carboxilato de 2-{etlloxi}-2-oxoetilo obienido en la etapa 14 en 7 mi de metanol Se
afaden 1 5 ml {3 mmoles) de una disolucién 2 M de metlamina en tetrahidrofurano
Después de 16 horas a temperatura ambients se afiade 1 mi (2 mmoles) de una
disolucién 2 M de metiamina en tetrahidrofuranc y se deja reaccionar 6 horas adicionales
Se evapora a sequedad y se purifica el resto mediants cromatografla en gel de silice
eluyendo con una mezcla 88/2 97/3 96/4 y 95/5 de diclorometano y metanol Se tntura en
dietiléter para obiener 0 20 g de producto en forma de un sélido blanco

Punto de Fusién (°C) 192-194

LC/MS M+H = 343

RMN 'H (CDClL) & (ppm) 7 75(d 2H) 760 (s 1H) 740 (m 2H) 7 25 (m 2H)

605 (s ancho 1H) 465 (s 2H) 4 35(m 2H) 4 15 (m 1H) 305(m 2H) 290 (d 3H)
220 (m 2H) 2 05-1 85 (m 2H)

Ejemplo 2 (compuesto N 32)
4-{4-bromofenil)4-hidroxiplperidin-1-carbaxiiato de 2{metitamino)-2-oxoetiio

i H
o/ﬁrN\ CH,
o]

OH
B

21 4<{4-bromofenil}4-hidroxipipendin 1-carboxilato de 2-{etiloxi)-2-oxetlio

Se calienta a 50°C durante 20 horas una mezcla de 2 24 g (10 mmoles) da
[{(feniloxicarbonil)oxijacetato de etio y 2 56 g (10 mmoles) de 4-(4-bromofenil)-4-piperidinol
en disolucidn en 40 mi de tolueno Se evapora a sequedad la disolucidn en baflo mana
bajo presién reducida Se obtiene un aceds que se utihza directamante en la etapa
siguients

22 44{4-bromafenil}4-hidroxipipendin 1-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetlo

El 4{4-bromofenil}4-hidroxipipendin-1-carboxilato de 2-{etioxi}-2-oxietio obtanido
enlaetapa 21 se agia durante 3 horas en una disoiuclén de metlamina al 33% en
metanol Se concentra la disolucién en bafio mana bajo presidn reducida Se purifica el
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resto mediante cromatografia en gel de sliice eluyendo con acetato de etiic Se obtienen
2 6 g de producto en forma de acelts que se soldifica progresivaments

Punto de fueién (°C) 57-60

LC-MS M+H =371

RMN *H (DMSO—d,) 5 (ppm) 7 55 (s ancho 1H) 7 50 (d 2H) 740(d 2H) 520
(8 1H) 440(s 2H) 380 (m 2H) 320 (m 2H) 260(d 3H) 1 80 -1 50 (m 4H)

Ejemplo 3 (compuesio N 40)

43 4 -diciorobifenii-4-i}-4-hidroxipiperidin-1-carboxiiato de 24{metilamino)-2
oxoetllo

Nj\o’\g"“‘cﬂ,

Cl

Se mezcla 0 1 g (0 27 mmoles) de 4-{4-bromoafenil}-4-hidroxipipendin 1-carboxilato
de 2-{meatilamino}-2-oxoetio obtenido siguiendo el ejemplo 2 0 077 g (0 4 mmoles) de
acdo 3 4-diciorofanilborénico 10 mg de tetraquis-<{infeniifosfina)paladio(0) 2 mi de
disolucion acucsa 2 M de carbonato de sodio 05 mi de etancl y 4 ml de tolueno
previamente desgeseado con nitrdgeno Se calienta a 80°C con agitacién durants 20
horas Se filtra en caliante sobre un cartucho hidréfobo se lava con tetrahidrofurano (THF)
y se evapora a sequedad Se punfica el resto mediante cromatografia LC-MS sobre fase

de sflice eluyendo con un gradients de ciclohexano / acetato de etilo / metanol pama
obtaner 0 069 g de producto cnstalino

Punto de Fusion (°C) 156-158
LC-MS M+H =438
RMN "H (DMSO-dg) 8 (ppm) 795(s 1H) 780 (m 1H) 7 70 (m, 4H), 7 60 (m

2H) 520(s 1H) 4 45(s 2H) 4 00(m 2H) 3 25(m 2H) 260(d 3H) 185(m 2H) 165
(m 2H)

Elemplo 4 (compuesto N*43)
4~{naftalen-2-limetil)piperidin-1-carboxliato de 2-{metilamino)-2-oxoetlio

e T -
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4 1 4{naftelen 2-imetl)pipendin 1-carboxilato de 1 1-dimehlstiic

Bajo atmoésfera de argdn se afiaden 8 0 ml de una disolucidon 0 5 N (4 mmoles)de
g-borabicicio[3 3 1]nonano en tetrahidrofuranc a una disolucién de 0 789 g (4 mmoles) de
4-mefiidenpiperadin-1-carboxilato de 1 1-dimetiletilo {Tetrahedron Letters 1896 37(30)
5233-5234) en disolucidn en 5 mi de tetrahidrofurano Se calienta a reflujo durante 3
horas Se enfrla a temperatura ambiente y se afiaden D 787 g (3 8 mmoles) de 2-
bromonaftaleno en disoluadn en 8 mi de N N-dimebliformamida 0 829 g (6 0 mmoles) de
carbonato de potasio en disolucién en 1 mi de agua y 0 16 g (0 20 mmoles) de compilejo
[1 1 -bis{difenitfosfina)-ferrocencidicioropaladio(ii}-diciorometano} Se calienta a reflyjo
durante una noche Se diluye la mazcla de reaccidn con 150 mi de acetato de ebio y 50 mi
de agua Se decanta la fase orgdnica y se tava con 25 mi de agua y con 25 mi de una
disolucién acuosa saturada de cloruro s6dico Se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora en vaclo Se purfica el resto mediante cromatografia en gel de sflice eluyendo
con una mezcla 98/1 95/5 y 90/10 de ciciohexanc y acetato de etilo pam obtaner 0 79 g
de producto en forma de un liquido viscoso Incoloro

4 2 4<{naftalen 2 iimetil)plperidina

Sa disuelven 0 78 g (2 43 mmoles) de 4-{naftalen 2-iimeti)pipendin-1-carboxilato
de 1 1-dimetiletilo obtenido en [a etapa 4 1 en 10 mi de diclorometano y se afiaden 2 mi
(25 mmoles) de 4cido trrfiuoroacétco Se agita durante 3 horas a temperatura ambients
Se evapora bajo presién reducida se afiaden 4 mi de 1 2-dicloroetanc y se evapora de
nuevo Sa recoge el resto en una mezcla de 50 ml de diclorometano y 15 ml de una
disolucidn acuosa al 10% de hidréxido de sodio Se decanta la fase orgdnica y se extrae
dos veces la fasa acuosa con 25 mi de diclorometano Las fases organicas se lavan con
15 ml de una disoluci6n acuosa saturada de cloruro sédico se secan sobre sulfato de
sodio y se evaporan en vaclo para proporcionar 0 52 g de producto en forma de acelte
naranja que se utiliza tal cual en ig etapa sigulente

4 3 4{naftalen 2-Imetil)piperidin-1-carboxilato de 2-{etoxi)-2-oxoetio

Se callenta a 60 C durante una noche una mezciade 052¢g (2 3 mmolas) de 4
(naftalen-2 iIimeti)pipendina obtenida en la etapa 42 y de 069 g (3 11 mmoles) de
[(feriloxicarboniljoxi]acetato de etilo en 10 mi de tolueno y 5 mi de acatonitriio Se evapora
en vacio Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de siiice sluyendo con una
mezcla 80/10 85/15 y 80/20 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 0 56 g de
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producto en forma de un liquido viscoso tncoloro

4 4 4-(naftalen-24imebl)pipendin 1-carboxilato de 2-{metlamino}-2-oxoetilo

Se disuelven en 3 ml de metanol 054 g (152 mmoles) de 4-(naftalen 2-
imetil)pipendin-1-carboxilato de 2-(etoxi)-2-oxoetlio obtenido en |a etapa 4 3 y se afiaden
3 ml (6 0 mmoles) de una disolucién de metilamina 2 M an tetrahidrofurano Se deja
reaccionar una noche a temperatura ambiente se afladen 1 5 g de silice y se evapora Se
punfica el resto mediants cromatografia en gel de slhce eluyendo con una mezcla ©8 5/1 5
y 97/3 de diclorometano y metanol Se recnstaliza en una mezcla de acetato de ehlo y
dusopropiéter para obtaner 0 43 g de producto en forma de un edlido blanco

Punto de Fusién ("C) 150 152

LC/MS M+H 341

RMN 1H (CDCls) 5 (ppm) 780 (m 3H) 760 (s 1H) 745(m 2H) 730(d 1H)

810 (m 1H) 460 (8 2H) 4 15(m 2H) 285(d 3H) 2852 75(m+d 4H) 1980-1 70 (m
3H) 1351 15(m 2H)

EJemplo 5 (compuesto n®107)

4-{3-{4-clorofenll)prop-2 In 1 lfjplperidin-1-carboxllato de 2-{metilamino)-2
oxoetlio

Cl i

H
]
N.
N O CH
= /\‘J,’ !

51 4<{2-oxoetl)pipendin-1-carboxilato de terc-butlio

A una disolucion de 30 4 g (132 mmoles) de 4-{2-hidroxwetil)pipendin 1-carboxilato
de terc-buhlo en 150 mL de diclorometanc enfnada e 0°C se afiaden por parte 708 g
(167 mmoles)de {1 1 14ns(acetioxi)-1 1-diwdro-1 2-benciodoxol 3 1H)-ona (reactivo de
Dess-Martin) Se agita 2 horas a temperatura amblente se afiaden 150 mL de una
disolucibn acuosa al 10% de tosulfato de sodio (Na;S,0,) y se mantiene ia agitacidn
durante 30 minuipe adicionales Se decanta la fase orgénica se lava con una disolucidon
acuosa saturada de carbonaio de sodio se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a
sequedad para obtener 30 1 g (132 mmoles) de producto en forma de acerta Incoloro que
se ubiiza tal cual en la etapa siguente

52 4«3 3-dibromoprop-2-en-1-l)pipendin 1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucidn de 139 4 g (531 mmoles) de trifanilfosfina en 440 mL de tolueno
enfriada a 20 C se afiaden 47 6 mL (531 mmoles) de tnbromometano y 59 6 g (531
mmoles) de terc-butiisto de potasio Se mantiene la agitacién a =20 C durante 15 minutos
y se afiade una disolucién de 30 1 g (131 mmoles) de 4-(2-oxoetil)pipendin-1-carboxilato
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de ferc-butilo preparado en la etapa 51 en 240 mL de tolueno Se agita a tamperatura
ambiente durante 3 horas Se afiaden 300 mL de dietiléter se filira ol sélido formado y se
evapora el fiitrado Se punfica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con diclorometano para obtener 32 6 g (85 mmoles) de producto en forma de aceite
amarilio

5 3 4-prop-2-in 1-liplpendin-1-carboxiiato de ferc-butlo

Se disuelven 326 g (85 mmoles) de 43 3-dibromoprop-2-en-1 li)pperidin-1
carboxiiato de ferc-butilo preparado en la etepa 52 en 420 mL de tetrahidrofurano
anhidro Se enfria a —78°C y se afiaden gota a gota con buena agtacidn 106 mL de una
disolucién 16 M de n-butliito (170 mmoles) en hexano disuelto en 100 mL de
tetrahidrofurano anhidro Se mantene la agritacién a —78°C durante 3 horas y a ~20°C
durante 1 hora Se enfrla a —78°C y se afiaden 130 mL de una disolucién de acido
clorhidnco 1 25 M en etanol Se vuelve a calentar a temperatura ambiente durante una
hora Se afiade agua y acetato de etilo Se decanta |a fase organica sa lava con una
disolucidn acuosa saturada de cloruro s6dico, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora
a saquedad Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de sllice eluyando con
diclorometano y con una mezcla 88/2 de diclorometano y metanol para obtener 32 4 g
(85 2 mmoles) de producto en forma de un acaite incoloro

5 4 4{3{4-clorofenil)prop-2-in 1-iljpipendin-1-carboxilato de terc-butio

Se disueiven 229 g (96 mmoles) de 1-cloro4-yodo benceno y 17 mL (12
mmoles) ds netilamina en 5 mL de tatrahidrofuranc Bajo argon se afiaden 0 078 g (0 40
mmoles) de yoduro cuproso y 0 168 g (0 24 mmoles) de complejo de dicloruro de
bis(tnferulfosfina)paladio y gota a gota una disolucidn de 1 78 g (8 mmoles) de 4-prop-2
in 1-lipiperidin 1-carboxilato de terc-butilo preparado en la stapa 53 en 3 mL de
tetrahidrofurano Se mantens la agitacidén durante una noche Se afiaden25mlLdeaguay
100 mL de acetato de etilo Se decante la fase orgénica ee lava sucesivamente con 25
mL de amoniaco al 10% 25 ml de agua y 25 mL de una disolucion acuosa saturada de
cloruro stdico se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a sequedad Se punficael
resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcia 95/5 y 80/10 de
cticiohexano y aceiato de etio para obtener 2 15 g (6 44 mmoles) de producto en forma de
un aceite amarilio

5§ 4{3-(4-clorofeni)prop-2 In 1-llpiperidina

Se disuelven 2 13 g (6 38 mmoles) de 4-[3-(4-clorofenil)prop-2 in 1-i]pipendin 1
carboxilato de terc-butlio obtenido en laetapa § 4 en 15 mL de diclorometano Se afiade
gota a gota una disolucién de 4 9 mL (63 8 mmoles) de acido influoroacétco en 5 mL de
diclorometano Se deja reaccionar una noche a temperatura ambients y se evapora a
sequedad Se afiaden 25 mL de dicioroetano y se vuelve a evaporar a sequedad Se
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recoge el resto en una mezcla de 70 mL de acetato de ebic 10 mL de una disolucién
acuosa 1 N de hidréxido de sodio y 10 mL de amonlaco al 30% Se decanta la fase
orgédnica se lava 2 veces con 10 mL de agua y con 10 mL de una disolucidn acuosa
saturada de cloruro sédico se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad para
obtener 1 38 g (5 94 mmoles) de producto en forma de aceita mamdn que se uthiza tal
cual en |a etapa siguiente

56 4-[3{4-clorofenil)prop-2 In 1-ljpipendin-1-carboxilato de 2-atoxi 2-oxoetilo

Se calianta a 70 C durante 5 horas una disolucsdn de 1 39 g (5 94 mmoles) de 4-{3-
(4-clorofenil}prop-2-4n-1-jpendina preparadaeniaetapas S yde 1 86 g (8 33 mmoles)
de [(fenlloxicarbonil)oxilacetato de ehlo en 12 ml. de folueno Se evapora a esquedad y se
punfica el resto mediante cromatografia an gel de sflice eluyendo con una mezcla 80/10 y
80/20 de ciclohexano y acetato de etlio para obtener 1 89 g (5 19 mmoles) de producto en
forma de un aceite wiscoso

57 4-[3-{4-clorofenil)prop-2-in 1 piperidin-1-carboxilato da 2-(metilamino)-2-
oxoetlo

Se disueiven 0 91 g (2 51 mmoles) de 4{3-{4-clorofeni)prop 2-n-1-lppendin-1
carboxilato de 2-etoxi 2-oxoetlio praparado en la etapa 56 en 4 mL de metanc! Se
afiaden 2 5 mL (25 mmoles) de una disolucidn de meblamina al 33% en etanol y se deja
una noche a temperatura ambiente Se evapora a sequedad y se punfica el resto mediante
cromatografla en gel de sllice eluyendo con una mezcla 995/05 98/2 y 96/4 de
diclorometano y metancl Se cnstallza en hexano y se seca en vacio para obtener0 50 g
(1 43 mmoles) de producto en forma de polvo blanco

Punto de Fuslén (*C) 101 103

LC/MS M+H =340

RMN 'H (CDCly) 5 (ppm) 7 20(m 4H) 8 30(m 1H) 4 50 (s ancho 2H) 4,10 (d
ancho 2H) 275 (m+d 5H) 230(d 2H) 185-160(m 3H) 1351 15(m 2H)

Ejemplo 6 (compuesto N°83)

43-{4-clorofenil)proplijpiperidin 1-carboxliato de 2-{metilamino)-2-oxocetiio

QY

Se disusiven 0 156 g (0 448 mmoies) de 4-{3-(4-clorofenil)prop 2-in 1-l}pipendin 1
carboxileto de 2-(metilaminc)-2-oxoetilo preparado sigulendo el ejemplo 5 en 2 mL de
etanol Se afaden 16 mg de dioxido de platno Se agita en atmésfera de hidrégeno a
presion y temperatura ambientes durante 2 horas y a 40°C durante 2 horas mas Se filira
sobre celite y se evapom el filtrado Se punfica el resto mediante cromatografia HPLC en
gel de Nucleosll eluyendo con un gradiente 70/30/0 a 0/80/20 de hexano acstato de etilo y
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metanol para obtener 0 108 mg (0 306 mmoles) de producto en forma da un séiido blanco

Punto de Fusién (°C) 118-120

LC-MS M+H =353

RMN 'H (CDCl,) & (ppm) 725(d 2H) 710(d 2H) 6 05(m 1H) 460 (s 2H)
4 10 (d ancho 2H) 290(d 3H) 2 80 (tancho 2H) 260(t 2H) 175 155(m 4H) 145
(m 1H) 1351 05(m 4H)

EJemplo 7 (compuesio N 74)

4-{2-Isogquinolin-1-lietil)-1 piperidincarboxiiato de 2-{metilamino)-2-oxostilo

i
N‘ﬁ‘o’\,rN CH,
X o]
I ZN

7 1 4yodometil)-1-ptpendincarboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 10 g (468 45 mmoles) de 4-{hidroximetl)-1-piperidincarboxilato
de ferc-butilo de 15 84 g (60 38 mmoles) de tnfenilfosfina y de 4 74 g (68 67 mmoles) de
imidazol en 200 ml de diclorometano enfnade a aproximademente 0°C se aftadan en
pequefias fracciones 14 15 g (55 74 mmoles) de yodo (l;) manteriendo la temperatura del
medio de reaccidn entre 0°C y § C Se mantiene la agitacién a 0°C durante 1 hora y
después a tempematura ambiente durante 4 horas

Se afiaden 100 ml de agua y 300 m! de acetato de etlo Se decanta la fase
orgénica se lave sucesivamenie con una disoluclén acuosa saturada de tosulfato de
sodlo y con una disolucidn acuosa saturada de cloruro sbdico se esca sobre sulfato de
sodio y se concenira bajo presidn reducida Se purifice el reeto obtsnido mediante
cromatografia en gel de silice eluyando con una mezcia 80/10 de ciclohexano y acetato de
etlo Se obtiensn 13 70 g (42 13 mmoles) de producto en forma de aceite incoloro

7 2 4{24soquinolin 1-letll)-1-piperidincarboxiato de terc-bubio

A una disolucién de 2 202 g (15 38 mmolas)} de 1-metilisoguinolina en 150 ml de
tetrahidrofurano enfnada a aproximadamente 70°C se adicionan gota a gota 10 mi (20
mmoles) de una disclucidn (2 M) de dilsopropllarmda de litio (LDA) en una mezcla de
tetrahudrofurano y n-hexano Se mantiene Ila agitacién a —70°C durante 10 minutos y se
adiciona lentamente una disolucion de 5 g (1538 mmoles) de 4-(yodomehi)-1
piperidincarboxilato de terc-butilo obtenido enlaetapa7 1 en 30 mi de tetrahidrofurano
Después de 30 minutos de agitacidn a ~70°C se adicionan 100 ml de una disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonlo

Se deja que alcance la temperatura ambiente se separa ia fase acuosay se exirae
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3 veces con acetato de etlio Se lavan las fases orgdnicas juntas con una disolucién
acuosa safurada de cloruro sédico se secan sobre sulfato de sodio y se concentra bajo
presidn reducxda Se punfica el resio obtenido mediante cromatografia en gel de sllice
eluyendo con una mezcla 99/1 y 98/2 de diclorometano y metanol Se obtienen 180 g
(5 20 mmoles) de producto en forma de un acerte amanillo

7 3 (2-piperidin-4-iletil}-1-soquinolina

A una disolucdn de 160 g (470 mmoles) de 4-{2 isoquinolin-14leti)-1
plperndincarboxilato de ferc-butiio obtenidoenlaetapa?7 2 en 15 mide 1 4-dioxano se
afiaden 8 temperatura ambiente 3 80 ml (23 50 mmoles) de una discluadn de dcido
clorhidrico (6 N) en 1sopropanol Se lieva la mezcla de reaccién a aproximadamenta 860°C
durante 12 horas

Se concentra a sequedad bajo presion reducida Se recoge el clorhkdrato obtendo
en 5 mide agua y se adiclona lantaments con agiacidn una disolucidn acuosa al 20% de
hidréxido de sodio hasta pH 9 Se extrae dos veces la fase acuosa con cloroformo se
lavan las fasas orgAnicas juntas con una disoluclién acuosa saturada de cloruro sddico se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra bajo presién reducida Se obtienen 0 400 g
(1 68 mmoles) de producto en forma de un aceite marrdn

7 4 4«2 1soquinolin 1 ilehl)-1-pipendincarboxilato de 2-etoxi 2-oxoetlo

Se calienta a 70°C durante 18 horas una disolucién de 0 320 g (1 33 mmoles) da
(2-pipendin-4-letil)-1-+soquinolina obtenida en la etapa 7 3 yde 0 388 g (1 73 mmoles)
de [(feniloxicarbonil)oxilacetato de ehlo en 10 mi de tolueno

Se daja que alcance la temnperatura ambienie se concentra bajo presidn reducida y
se punfica el resio obtenido de esta manera medlante cromatografia en gel de sllice
eluyendo con una mezcla 40/60 de acetato de etilo y ciclohexano Se obtieanen de esta
manera 0 380 g (1 05 mmoles) de producto en forma de un aceite viscoso

75 4+2 soquinolin-14letit}-1-pipendincarboxilato de 2{metlamino)-2-oxoetio

A una disolucién de 0380 g (103 mmoles) de 4-(2-soquinolin-1-lati)-1
piperidincarboxilato de 2-etox! 2-oxoehlo prepamadoeniaetapa? 4 en 10 mi de metanol
se afiaden 260 ml (513 mmoles) de una disolucibn de methlamina (2 M) en
tetrahidrofurano Se mantiene la agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas

Después de concentrar bajo presidn reducida se punfica el resto obtenido
mediante cromatografia en gel de sflice eluyendo con una mezcia 95/5 de diclorometano y
metanol Se obtiene un sdlido que se recnstaliza en una mezcla de acetato de etilo y

diisopropiléter Se obbenen de esta manera 0 315 g (0 88 mmoles) de producto en forma
de un sdlido blanco

LC-MS M+H = 358
Punto de Fusién (°C) 1268-128
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RMN'H (CDCl,) 5 (ppm) 8 50 (d 1H) 8 15(d 1H) 7980(d 1H) 7 70(m 2H) 755
(d 1H) 8 10 (s ancho 1H) 4 60 (s ancho 2H) 4 20 (m 2H) 3 35 (dd 2H) 2 90 (m+d
5H) 190(m 4H) 165(m 1H) 130(m 2H)
La tabla que sigue ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
5 algunos compuestos segln la invencidn
En esta tabla
todos los compuestos estdn en forma de basa libre
n-butilo representa un grupo butilo ineal

10 JTebla
R, H
j\ i
M o/k“/N\R‘ (
R1\ [ A]p RI () 0

PF °C
n® Ry [Al; R | n|m| R, R, (M+H)
1 |fenilo anlace H|[2|2|H H |160-162
2 |fenio enlace H|2]2[H|CHy| 7678
3 |3-CF, fenilo enlace | H |2 | 2| H H (331)
4 |3-CFyfenilo enlace | H {2 2| H [ CH, [ (345)
5 |5 80 butil-pindin 2-lio enlace | H |21 2| H | -CH,| 98-100
68 |6-iso-butibpindin 2 ilo enlace | H [2 | 2| H | -CHy| (334)
7 |6-ciclopenth-pindin-2-lo enlace | H |2 | 2| H | -CHy | (348)
8 |5-(4-F-fenil}-pindin-2-io enlace [ H [2]2| H |-CH; [151-153
9 | 6{4-F-fenil}-pindin 2lo eniace | H |2 | 2| H | CH, [104-106
10 [6{4-Cl fenil}-pindin 2-lio enlace | H [2 |2 H | CH, [1368 138
11 | 5{4-CFy-fenil)}-pindin-2 ilo enlace [ H [ 2 | 2] H | -CH, |203-205|
12 | 6{4-CFyfenii}-piridin-2 rio enlace | H[2[2| H | -CH, [128-130
13 [54{3-CFy-fenil)-1-metl pirazol-3- | enlace | H | 2 | 2 | H | -CH, | 160 162

llo

14 | 4-fenilmidazol-1-lo enlace | H |2 | 2| H | CH,|192-184
15 |5Janil 1 3 4-oxadiazo-2-lo enlace | H (22| H | H [152-154
16 [5-fenll 1 3 4-oxadazol 2-iio enlace | H |22 H | CH, [114-116
(17 |5{(4-F-fenil}-1 3 4-oxadiazol 2- | enlace | H | 2 | 2| H | H |158-180
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PF °C
n° R A, |[Re|inim|R,| R, (M+H)
tlo
18 | 5{4-F fenil}1 34-oxadiazol 2 | enlace | H | 2 |2 | H | <CH, | 163 165
ilo
19 |5(3-CF, fenil-134-oxadiazol | enlace | H |2 |2 | H | H |130-130
24lo
20 |5{3-CFy-feni)1 34-oxadiazol | eniace | H | 2 | 2 | H | CHs | 123 125
240
21 |3-(3-CF, feni}-124-oxadiazo- | entace | H | 2 | 2| H | H [133-135
5-lo
22 | 3(3-CFyfenlly1 24-oxadiazol | enlace | H | 2 | 2 | H | -CH, | 119 121
S-lo
23 | benzoxazok2-lo eniace | H | 2 | 2 | H | CH, |137-130
24 [ benzobazol2-io enlace | H |22 H| H |148-150
25 | benzotiazol-2-ilo enlace | H | 2 | 2| H | -CH, |120-122
28 | bencimidazoF2 lio enlace | H | 2 [ 2| H | -CH; | 213215
27 |bendmidezol-1io enlace | H (2 |2 | H | H (206208
28 | 2feniFbencimidazol 1-lo enlace | H | 2 | 2 | H | CH, | 183185
29 |benzotnazol 1-llo enlace | H | 2| 2| H | -CH, |126-131
30 | 5-CF;-benzotnazol-1+lo enlace | H |22 H H |152-154
31 |indol 1o enlace | H | 212)| H | H |178-180
32 | 4-Br fenllo enlace |OH| 2 | 2| H |-CHy| 5760
33 | 4-{4-F-fenll)fenilo enlace |OH| 2 | 2| H | -CH, | 212-214
34 | 4-(4-Cl-fenil)fenilo enlace [OH| 2 | 2| H | CH, [223 225
35 | 4{4-CHy-fenil)fenilo enlace {OH| 2| 2| H | CH, |179-181
36 |4<(4 n bubifenil)fenilo enlace |OH| 2 [ 2| H | -CH; | (425)
37 |44 CFyfenil)feniio enlace |OH|[ 2 [ 2| H | CH, |191-193
38 |4-(4-CH,O-fenilYfenilo enlace |OH| 2 [2 | H | -CHs |175-176
39 |4-(4-C;H:O-fenilifenilo enlace (OH[ 2} 2| H | CH, | 165167
40 [44{3C 4 Cl fenilyfenilc enlace |[OH[ 212 H | -CH, [156-158
41 [43F 4-CH,O-feniiYfenlio enlace |[OH|{ 2 |2 |H | CHy | (417)
42 |4{3-Cl 4-F-fenil)feniio enlace |OH| 2 | 2| H | -CH, | 123-125
43 | naftalen-2-lo " CH, |H | 2] 2][ H |CH, [150-152
44 | 4-fenil fenilo CH;, | H|2[2| H | CH, 115117
45 | 6-ciclopenti-pindin-2-iio CH, [H |22 H| CH; | (380)
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PF°C
n* R, [Al, R, i nm{R | R, (M+H)
48 | 6-{4-F-fani}-pindin-2-lo CH, H[212] H [ CH, [112-114
47 Indol -l CH;, |H|2[2| H| H |158159]
48 [indohn 1-llo CH, |H [2[2[ H [ H (115116
40 |12 3 A-tetrahidroquinobn-i-io | CH; | H |2 |[2]| H | H |158-150
50 |12 34tetahidrosoquinoln2- | CH, | H (2| 2| H | H | (332)
ilo
51 | pirmolof2 3-bjpindin-1dio CH; Hij2|2| H H (317)
52 [bencimidazol-1 ilo CH, |H|2{2|H ][ R | (311 |
53 | 4feniimidazol-1-lo CH: | H|2|2| H | R |124125
54 [fenllo CH, | H[ 1|2 H |CHy | (207)
55 |4-F-fenilo (CHa: | H |2 | 2| H | CH, | 150-152
56 |3-Ci-fenilo (CH), | H]| 2| 2] H | CH, | 86-88
57 |4-CHenilo (CH): | H{ 2| 2| H | CH, |150-152
58 |3 CFyfenilo THy, | H |22 H |CH, |103-105
50 |4 CFyfenilo (CH | H| 2|2 H | CHs [131133
60 |3-CN-fenulo (CH), | H 22| H | CHy | (330)
81 [4-CHy-fenilo (CH), | H|[2 2| H | R [125127
82 |4-CHyfenilo (CHY), [H |22 H | CH, |197 119
63 | 4-CH,O-fenilo (CHY, [H 2|2 H | H 123125
64 | 4-CH,O-fenilo (CHy | H| 2| 2| H |-CH, |122-124
85 | 2-feni-fenilo (CHY). | H[ 22 R [CHs| (381)
66 | 3-feni-fenilo (CH): | H |22 H | CH, [113-115
67 |naftalen 1 ilo (CH), | Hy2[ 2] H |-CH, [112114
88 [naftalen-2 ilo (CH), [H] 212 H [CH, [108-108
69 | pirimidin 240 (CH): | H |22 H | CH, [1680-170]
70 | pnmidin-54io (CH: | H{2|2| B |-CH, [123125
71 | 6-ciclopentll piridin 2-lo (CHn [H T 22 H | CHy | (374)
72 [6-pirroiidin 1 ipiridin 24lo (CH) [H 22| H |CH,; [130-132
73 |tiazol 240 (CHy), | H | 2|2 H | CHy| 9790
74 [1soquinolin-1dio (CH, [H 22 H |-CH, [126-128
75 |1 2 3 4-tetraludroquinolin 1 ilo (CH» | H{2|2] H H (346)
76 [123 4-tetrahidrolsoquinoin2 | (CH., | H | 2 |2 | H | H [112 114
o
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PF°C

e R, M, [RejnimiRi R o

77 |indok1 llo CHy |H|[2[2[H | H | (330)

78 |indolin-1-io (CHi), | H 22| H | H | 9283

79 | pirolo[2 3-bjpindin-1io CH): | H 22T H]| H [ (331

80 | bencimidazol-1-lio (CH), | H| 22| H| H |181182
81 |4-fervimidazol-1 lio (CHy), | Hl2(2| H| H [183184
82 [3-Ci-fenilo (CH)s | H 22| H |-CH, | 8284

83 |4-Cl fenlo CH), | H|2]2] H | CH, 118120
84 |3-CF,-fenilo (CH) | H 22| H | CH, |106-108
85 | 4-CF,-fenilo (CH)s | H |2 2] H |-CH, |111 113
86 |3-CN fenilo (CH)s | H| 22| H | CH,; 118120
87 | 2 fenil fenilo (CHs | H|2[2| H [THy| (395) |
88 | 3 ferul-feruio (CH:x | H [ 2[2] H | CH, [116-118
89 |naftalen 1 llo (CHs [ H] 212 H [-CH; | (369)

80 |naftalen 2-lo (CHyy | H 22| H [CH, {112 114
91 | pirtrudin 2 fio (CHa | H | 2] 2| H |-CH, 105 107
92 [pinmidin 5lio (CH)s | H {21 2| H [-CH, 105107
93 |tazol 2-i0 (CHs | H[ 22 H [CH, | (326)

84 |3-Cifeniio C=C | H [2[2{ H |CHy| 8587 |
95 |4-CHenilo "CaC | H [2 |2 H [CH, [122 124
86 | 3-CF, fenilo C«C | H|[2]2] H |-CHs | (369)

87 |4-CF, fenilo CaC | H|[2]2| H [-CH, |134138
88 [3-CN fenilo CaC | H[2[2] H [ CH,[ (326)

99 [2 fenil fenilo CaC | H|[2[2]| H |CHy| (377)

100[ 3-fenil-fenilo C=C |H[2]|2[H-CR[| @377) |
101| naftalen-14lo CaC Hl2]|2]| H |-CHy| (351)

102 naftalen-2-lo CeC | H [2| 2| R [-CHs| (351)

103] pinmidin-2-l0 " CeC | H |22 H | CHy| (303)

104] pinmidin 54lo CuC H|2|2]| H |-CH, 136 138
105{ Hiazol 2 o CeaC | H|2|2| H | CHs| (308)

106| 3-Cl fenilo CaCCH, | H[2[2| H | CH; | 8193

107 4Ci-feniio CaCCH, | H [2 |2 | H | -CH, |101-103
108/ 3-CF,fenlio C=CCH;| H [2 [2 | H | CH, |113115
Eﬁiﬁ-ﬁuo CaCCH, [ H [2 |2 | R |CH, [112 114
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PF°C
n R, {Al, RIinim|R, | R, (M+H)
110{ 3-CN-fenilo C=CCH,| H |2 [2]| H | CH, [112114
111| 2 fenll fenlio C=CCH;| H |2 | 2| H | -CH, | 99 101
112] 3-fenil fenio CaCCH, | H | 2 (2| H | CHy | (391)
113/ naftalen 1-lo C=CCH;| H | 2| 2| H |-CH, | 98 100
114/ nefialen 2-io CaCCHz! H | 22| H | -CH, | 88-101
175/ pinmidin 2-lo CaCCH;| H | 2 | 2| H | CH; | 91-83
116/ pinmidin 5o CaCCH;| H12]2] H | CH, 113115
117] tiazol 2-lo C=CCHy | H | 2 | 2| H | CH, [112 114
118| 6-pirrolidin-1-ilpindin 2-lo CH, H|2]|2] H|-CH,|119 121
119F 6-(1 1sopropilpipendin-4- (CH,), H|2|[2] H|-CHs| (431)

)pindin 2lo

Los compuestos de la invencidn han sido ef objetvo de ensayos farmacolégicos
que permitan determinar su efecto inhibidor sobre la enzima FAAH (Fatty Acid amido
Hydrolase)

La actividad inhibidora se ha puesto de manifiesto en un ensayo radioenzimatco
basado en la determinacién del producto de la hidrdlisls (etanotamina [1-°H]) de la
anandam:da [etanolamina 1-*H] por la FAAH (Life Sciences (1995) 56 1988-2005 y
Joumal of Pharmacology and Expenmental Therapeutics (1997) 283 729-734) Asl se
extrpan cerebros de ratdbn (menos el cersbelo) y se conservan a -80°C Los
homogenados de membrana se praparan extemporaneamentis por homogeneizacion de
los tejidos con un Polytron en un tampén Tns-HCI 10 mM (pH 8 0) que conbene NaCl 150
mM y EDTA 1 mM La reaccidn enzimahca se realiza a contnuacidn en 70 pl de tampdén
que contiene albimina de suero bovino sin acidos grasos (1 mg/ml) De forma sucesiva se
afiladen los compuesios ensayados en diferentes concentraciones la anandamida
[etanolamina 1 3H] (actvidad especifica 15-20 Ci/mmol) diluida a 10 uM con anandarmida
fria y 1a preparacidn de membrana (400 pg de tejido congelado por ensayo) Despuéds de
15 minutos & 25°C la reacclon enzméhca se detene por adicdn de 140 uL de
cloroformo/metanol (2 1) La mezcla se agita 10 minutos y se centrfuga duranie 15
minutos @ 3 500g Una alicuota (30 L) de la fase acuosa que conbene la etanoclamina [1-
*H] se cusnta por centelleo liquido

En estas condiciones los compuesios mds achvos de la invencldn presentan
valores de Clg, (concentracidn que inhibe el 50% de la actvidad enzimética control de ia
FAAH) comprendidos entra 0 001 y 1 uM

Por ejemplo los compuestos n°39 y 40 de la tabla presentan Cly, de
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respectivaments 0 095 y 0 098 yM

Parece por lo tanto que los compuestos segun la invencién tenen una actvidad
inhitidora sobre la enzima FAAH

La actividad i vivo de los compuestos de la invencion se ha evaluado en un
ensayo de anaigesia

As: la adminlstracidn intrapentoneal (1 p ) de PBQ (fenibenzoquinona 2 mg/kg en
una disolucidn de cloruro sadico al 0 9% que contiene 5% de etanol) a ratas macho OF1
de 25a 30 g provoca estramientos abdominales 30 torsiones o confracciones de media
durants el panodo de 5 a 15 minutos después de la inyecaitn Los compuestos ensayados
se administran por via oral (p 0 ) 0 por via intraperitoneal {1 p } en suspensi6n en Tween 80
al 05% 60 minutos 6 120 minutos antes de la administracion de PBQ En estas
condiciones los compuesios méas potentes de la invencién reducen de 35 a 70% el
numero de estramientos inducidos por PBQ en un intervalo de dosis comprendido entre 1
y 30 mg/kg

Por ejemplo et compuesto n® 57 de la tabla reduce el 37% y el 74% el nimero de
estramientos inducidos por PBQ ala dosis 3mg/kg p o respectvamente a 60 minutos y
a 120 mminutos

La enzima FAAH (Chemustry and Physics of Lipids (2000) 108 107 121) cataliza
la mdrélisis de los denvados enddgenos de amidas y de ésteres de diferentes acidos
grasos tales como N-araqudonoilletanolamina (anandamida) N-palmitoiletanolamina
N-oleotietanolamina oleamida 6 2-araquidonoilglicerol Estos denvados ejercen diferentes
actividades farmacoldgicas interacclonando entre otros con los receptores canabnokles
y vanilioides

Los compuestos de |a invencion bloquean esta vie de degradacidn y aumentan la
tasa tisular de esias sustancias endégenas Pueden utiizarse de este modo en la
prevencion y el tratamlento de 1as paiologias en las estédn implicados ios canabinoldes
enddgenos y/o cualquier otro substrato metabolizado por la enzima FAAH

Por sjemplo se pusden citar las enfermedades y las afecciones siguientes

El dolor principalments los dolores agudos o crénicos de ipo neurégenc migraiia
dolores neuropétcoe incluyendo las formas asociadas al virus del herpes y a la diabetes

dolores agudos o crdnicos asociados a las enfermedades inflamatonas arintis

artritis reumatoide ostecartrits espondiibe gota vasculartis enfermedad de Crohn
sindrome del colon imtable

dolores agudos o cronicos penféncos

vérigos vomitos nauseas en parhcular las que son consecuencia de una
quimiotsrapia

trastomos del comportamiento alimentano en particular anorexias y caquexias de
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diferentes naturalezas

patologlas neurolégicas y psiquidincas temblores disquinesias distonlas
espasticidad comportamientos compuisivos y obsesivos sindrome de Tourette todas las
formas de depresidn y ansiedad de cuaiquier naturaleza y ongen trastomos del humor
PEICOSIS

enfermedades neuro-degenerativas agudas y crénicas enfermedad de Parkinson
enfaermedad de Alzheimer demencia senil corea de Huntington lesiones ligadas a la
i1squemia carebral y a los traumahbsmos craneales y medulares

apillepeia

trastomos del suefio incluyendo las apneas del suefio

enfermedades cardiovasculares en particular hipertensibn amtmias cardiacas
artenosclerosis cnsis cardiaca isquemias cardiacas

iIsguemia renal

cénceres tumores benignos de la piel papllomas y tumores cerabreles tumores
de laprostata tumores cerebrales (ghoblastomas meduloepitellomas meduloblastoras
neuroblastomas tumores de ongen embnonanc astrocitomas astroblasiomas
ependiomas oligodendrogliomas tumor del plexo neurceprteliomas ftumorde la epffisis
ependimoblasiomas meningiomas malignos sarcomatosis melanomas malignos
schwannomas)

trastornos dal sistema inmunitano pnancipaimente las enfermedades auto-inmunes
psonasis jupus entematoso enfermedades de! teydo conjuntivo o conectiviis sindrome
de S)dgren espondileriritis anquilosante espondilarints indiferenciada enfermedad de
Behcet anemias auto-inmunes hemoliticas escierosis en placas esclerosis latenal
amiotrofica amiosis rechazo de injerios enfermedades que afectan a la linea
plasmocitana

enfarmedades alérgicas hipersensiblidad inmediata o retardada nnits o
conjuntivitie alérgicas dermatts de contacto

enfermedades infecciosas parastanas virales o bactenanas SIDA meningitis
enfermedades inflamatorias principaiments las enfermedades articulares arintis arintls
reumatorde osteoartrihis espondiiitis gota vasculants enfermedad de Crohn sindrome
del colon imtable osteoporosis efecciones oculares hipertensién ocular glaucoma

afecciones pulmonares enfermedades de las vias respimatonas broncoespasmos
tos asma bronqurhs crénica obstruccitn crénica de las vias respiratonas enfisema

enfermedades gastro-intestinales sindrome del colon imitable trastomos
inflamatonos intestinales ulceras diarreas

Incontinencla unnaria e inflamacién vesical
La uhizacién de un compuesto de férmula (I} en forma de base de sal de hidrato
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o de solvato aceptable desde un punto de wsta farmacéutico para la preparacidn de un
madicamento destinado a tratar las patologias mencionadas antenormente forma parte
integrante de ia nvancién

La invenclén también tene como objetivc medicamentos que comprenden un
compuesto de férmula (I) o una sal o también un hudrato o un solvato aceptable desde
un punto de vista farmacéutico del compuesto de férmula (I} Estos medicamentos
encuentran aplicacion en terapéutica pnncipalmente en el tratamiento de las patologlas
mancionadas anteriormente

Segun oiro de sus aspectos la presente invencion se refiere a composiciones
farmacduticas que contienen como pnncipio activo al menos un compuesto segun la
invenciébn Estas composiclones farmacéuticas conbtenen una dosis eficaz de un
compuesto segun Ia invencion o una sal o un hidrato o un solvato aceptable desde un
puntio de visia farmacéutico de dicho compuesic y opcionaimente uno o varlos
excipientes aceptablas desde un punto de vista fanmacéubco

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado entre los axcipientes habrtuales que son conocidos por los
expertos en la técnica

En las composiciones farmacéutcas de la presente invencidon para ia
administracién oral sublingual subcutdnea intramuscular intravenosa tépica local
intratecal intranasal transdérmica pulmonar ocular o rectal el pnncipio actvo de
formula (1) antenor o su sal solvato o hidrato opclonal puede administrarse en forma
unitana de admmnstracidén o mezclado con excipientes farmacéuticos clésicos a los
animales y a los seres humanos para ia profilaxis o el fratamiento de los trastornos o
enfermedades citadas antenormente

Les formas unitanas de administracion apropladas comprenden las formas por via
oral tales como compnmidos cépsulas blandas o duras polvos grdnuios chicles y
disoluciones o suspensiones orales las formas de admnistraclén sublingual bucal
intratraqueal Intrmocular intranasal por inhalacion las formas de administracién
subcuténea intramuscular o intravencsa y las formas de administracién rectal o vaginal
Para |a aplicacién thpica pueden utizarse los compuestos segln la invencidn en cremas
pomadas o lociones

A modo de ejlemplo una forma unitaria de administracidn de un compuesto segun
la invencién en la forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes

Compuesto segun fa invencidn S0 0mg
Manitol 22375mg
Croscarmeiosa sddica 60mg

Aimidén de maiz 150 mg
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Hidroxipropil-metilcelulosa 225 mg
Estearato de magnesio 30mg
Dichas formas unitanas se dosifican para permiir una administracion diaria de 0 01
a 20 mg de principio activo por kg de peso corporal sagun la forma galénica
5 Puede haber casos parhiculares an los que sean apropiadas dosis mayores o
mencres pertenaciendo dichas dosis también a la Invencién Segiin la prdctica habitual
la dosificacidn apropiada para cada paciente la detsrmina el médico segun el modo de
administracidn el peso y la respuesta de dicho paciente
La nvencidn segin otro da sus aspectos también se reflere a un método de
10 tratamiento de las patologlas Indicadas antenormente que comprande la administracion
de una dosis eficaz de un compuasto segun Ia Invencidn de una de sus sales aceptables
desde un punto de vista farmacéutico de un solvato o de un hidrato de dicho compuesto
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REIVINDICAC|ON

1 tJn compuesto que responde a la fdrmula (1)
P
N.
b, *rr R
[A]P { )m
)
enlagus

m y n representan numeros enteros que vande 1a 3 de forma que m + n sea un
nimerc enteroquavade 245

p representa un numero enteroquevade 1a?

A representa un enlace sencilio o se elige entre uno o vanos grupos X Y yio Z

X representa un grupo matleno sustituido epcionaimenta con uno o dos grupos
alguio C,4 cicloalquilo-Csy, 0 cicloalquilo-Cy -alquiieno-C,,

Y representa bien un grupo aiquenilenc-C, sustituido opcionaimente con uno o dos

grupos alquilo-C,, cicloalquilo-Cy, o cicloalquio-Cy-alquileno-C,y bien un grupo
alquinileno-C;

Z represanta un grupo de formula

S{Hz)’ .[,CHE),
(C 2)-

o0 representa un numero enteroque vade 1a $

ry s representan numeros enteros y se definen de forma que r+s sea un numero
quevadetas

R, reprasenta un grupo Ry sustiturdo opcionalments con uno o vanos grupos Rg yio
Ry

R; representa un atomo de hidrégeno o de fidor grupo hidroxio alcoxi-C,4 0
NReRs
R, representa un atome de hidrdgeno o un grupo alqullo-C, 4

R, representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquiio-C,, cicloalquilo Cy; ©
cicloaiquilo~-Cs aiquilo-C,5

Ry representa un grupo alegdo entre fenilo pindinile pinmidimio pindacinilo
piracinilo tnacimie pimolilo furanile tiento imidazollo oxazollo tiazolilo pirazolio
isoxazoilio 1sotiazohio oxadazolio tadwzolio inazoblo tetrazolio naftalenilo quinolinilo
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fetratidroquinotinilo 1soquinolinio  tetrahidroisequinolinilo  quinazolinlio  quinoxaliniio
fialacinlo cinolinlc naftiridinilo  benzofuranilo  dihidrobenzofuranilo  benzotienlio
dihdrobenzotendo indolilo indolinllo  indazollo BoiIndollo  bencimdazohio
benzoxazolilc bencisoxazolllo benzotiezolic bencisoflazolio benzotriazoliio
benzoxadiazolllo benzotadiazolllo pirolopindinllo  furopiridinlio  benopiridinita
imidazopindinilo oxazolopindinilo fiazolopindinilo pirazolopiridiniio 1soxazolopindiniio o
isofiazolopiridiniio

Rs represanta un dtomo de halégeno o grupo clano nitro alquilo-C,4 cicloalquilo-
Cs, alcoxi-C, 4 hidroxio hoaiquilo-C.q fluoroalguilo-C, ,, fluoroaicox-C, 4 flucroboalquilo-
Cis NRyRy NR,CORy NR,CO;R, NRSO,Rs COR,, CO.Ry CONRGR,. SO.R; SONRGR,
-O-(alquilenc-C, 3)}-O o un ciclo elegido entre los ciclos azetidina pirrolidina piperidina
morfolina homorfolina azepina piperacina estando este ciclo sustituido opoionalmente
con un grupo alquile C, 40 bencilo

Ry reprasenta un grupo fenlio fenlloxi bencilox] neftaleniio pindinilo pinmidiniio
pindacinilo o piraciniio pudiendo estar sustituidos el o los grupos R, con uno o vanos
grupos R6 idénticos o diferentes el uno del otro

Res ¥ R; epresentan de manera Independiente el uno del ofro un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,,

en forma de base de sal de adicién con un 4cido de hidrato o de solvato

2 Compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1 caracterizado porque

m y n representan numeros enteros iguales a 1 4 2 de forma que m + n sea un
numero enteroque vade 2a 4

p representa un numero entero igusl quavade 1a 3
A representa un enlace sencillo un grupe metlenc o alquimieno-C,
R, reprasenta un grupo R sustituido opcionalments con uno o vanos grupos R, y/o
R,
R, representa un étomo de hidrégeno o un grupo hidroxiio
R, representa un dtomo de hidrbgeno o un grupo alquilo-C, 4

R« representa un dtomo de hidrégens o un grupo alquilo-C,, cicioalquilo-Cy; o
cicloalquiio-C,.-alquilo-C, 4

Ry representa un grupo elegido entre fenilo pindmilo pirimidinilo imidazolilo
hazolilo pirazolilo i1soxazolilo oxadiazolic naftalenilo tetrahidroquinolinie 1soquinolinio

tetrahidroisoquinolinio indollo indoiinilo bencimidazolilo benzoxazolio benzotazolilo
benzotnazolilo o prrolopindimilo

R, representa un diomo de halégeno o un grupo ciano aiquilo-C, cicloalquilo-Cy,

alcoxi-C,4 fluoroalquiio C,.40 un aiclo pirolidina o pipendina estando este cicio sustiturdo
opcionalmente con un grupo alqulio-C,,
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R, representa un grupo fenlio que puede estar sustituldo con uno o vanos grupos
R, idéntcos o diferentes el uno del otro

en forma de base de sal de adicién con un éaido de hidrato o de solvato

3 Compuesto de férmula (i) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2
caractenzado porque

m y n representan nimeros enteros iguales a 1 ¢ 2 de forma que m + n sea un
numero enteroquevade 2a 4

p representa un nimerc enteroquevade 1a 3

A representa un eniace sencillo un grupo metileno ¢ alquinileno-C,

R, representa un grupo R sustituido opcionaimente con uno © vanos grupos Ry y/o
R,

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo

R, represanta un atomo da hidrdgeno o un grupo alquilo-C, 4

R, representa un dlomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,, clcioalquile-C,; o
cicloalquilo-C; y-aiquilo-C,.

Rs; representa un grupoe elegido enitre fenilo pindinile pinmudinilo bazolilo
1soxazohio naftaleniio o isoquinolinio

R, represanta un &tomo de haldgeno o un grupo ciano alquilo-C, ,, cicloalquilo-C,;
alcox+-C,, fluoroalquito-C, g0 un ciclo pimolidina o pipendina estando ests ciclo sustrituido
opcionalments con un grupo alquilo-C,,

R; representa un grupo fenilo que puede estar sustituldo con uno o vanos grupos
Rq idénticos o diferentes e! uno del ofro

4 Compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 &
3 caracterizado porque

R, representa un atomo de hidrégeno
R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiio-C,,
en forma de base de sal de adicién con un écido de hidrato o de soivato

5 Proceso de preparacidn de un compuesio de fdrmula () segun una
cualqulera de las reivindicaciones 1 a 4 que comprenda la stapa que consiste en
transformar al carbamato-éstar de férmula general (IV)

o L on
| .
LY

(V)
enlaque R, A R, Ry p my n son tales como se han definido en la formula (1)

segun la revindicacién 1 y R represanta un grupo metilo o etio

Ric
AL,
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por aminolisis mediante una amina de formula generat R,NH; en la que R, es tal
como se ha defimdo en ia fdrmula (1) segun la remvindicacion 1
6 Compuesto que responde a la férmula general (IV)

R
R1\ (Al { ,m (o)
PR,

(V)

enlaque R, A R; Ry p my nson tales como se han definido en a fdrmula (1)
segun la relvindicacién 1 y R represaenta un grupo metilo o etlo

7 Composicidn farmacéutica que contiene al menos un compuesto de fdrmula
(1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a4 en forma de bese de sal de hidrato
o de solvato aceptable desde un punto de vista farmacéutico y opcionalmente uno o vanos
excipientes aceptables desde un punio de vista farmacéutico

8 Compussto de férmula (I} segun una cualquiera de las revindicaciones 1 a
4 en forma de bese de sal de hidrato o de solvato aceptable desde un punio da wvista
farmacéutico para su ufilizacién como medicamento

9 Utlhzacidn de un compuesto de fdrmuia (1} segun una cuaiquiera de las
rewvindicaciones 1 a 4 en forma de base de sal de hidrato o de solvato aceptable desde
un punto de wista farmacéutico para la preparacién de un medicamento destinado a

prevenir o a iratar una patologia en ia que estén implicados los canabinoides enddgenos
yio cualquier otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH

10  Utlizacion de un compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 en forma de base de sal de hidrato o de solvato
aceptable desde un punto de vista farmacéubco para la preparacién de un
medicamento destinado a prevenir o a tratar los dolores agudos o cronicos
vérigos vémitos nauseas trastornos del comportamiento alimentano patologlas
neurclogicas y psiquidtncas enfermedades neuro-degenerativas agudas o
crénicas epllepsia trastomos del suefio enfermedades cardiovasculares
isquemia renal cénceres trastomos de! sistema mmunitano enfermedades
alérgicas enfermedades infecciosas parasitanas wvirales o bactenanas
enfermedades inflamatonas osteoporosis afecciones oculares afecciones
pulmonares enfermedades gastro-intestinalas o incontinencia unnana
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1 Un compuesto que responde a la formula ()

S

")
Ri-..mm’()_ 0

U]

on laque

my n representan nimeros enteros quevan de 1 a3
de forma que m + n sea un nimero entero que vade 28 5

p representa un nimero enleroque vade 187

A representa un enlace sencillo o ss alige antre uno
0 varios grupos X, Y ylo Z,

X represenia un gQrupo mebleno sustituido
opclonaimente con uno o dog grupos alquio-Cis adoelquilo-
Csz0 ccloalquilo-Car-alquieno-Cia

Y mprasenia bien un grupo alquenieno-Cz
sustiiuldo opclonaimente con uno 0 dos grupos alqullo-Cis,
ccloalquio-Cyr o ddoaiqulio-Car-alquieno-Crs, blen un
grupo alquiniieno-Ca,

Z represanta un grupo de formula.

0 represante un nimero entero quavade 1 8 5

S(<°Ha)o _éc’?

I y 8 reprasantan nimeros enteros y ee definen de
forma que r+g sea LN nimeroque vade 1a 5

R1 representa un grupo Rs sustituido opclonakments
€on unc o varios grupos Re y/o Ry

Rz representa un Atomo de hidrogeno o de filior
grupo hidroxilo alcoxi-Cre0 NReRe

Ry represanta un &lomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C14,

R+ representa un #tomo de hidrogeno o un grupo
alqullo-C1s, cicloalqullo-Ca+ 0 cicloalquiio-Car-algqullo-Cr.s.

Rs representa un grupo elegido entra fenlio plddinfio
pifmidinilo piridacinio piracinllo triacinio pirolio furanlio
tienio imidezoiio axazollo tiezolko pirazoilio isoxazolio
isofiazolioc oxedlazilo tiadexollo tiazolio tstrazolio
neftalenlic quinolinfio, ftetrahdroquinoiniic  moquinolinit
tefrahidrossoquinofinlio quinazolinfic quinoxalinlio falacinlio
cinofinlio naftiddinllc  benzofuranlio  didrobenzofuraniio
banzotienlio dihidrobenzobenis mdollio, Indefinlio indazollo
Isoindoilio, bencimidazoilio, benzoxazoilo, benciacxazoliio
benzotazolio, bencisotiazallio benzotriazolio
benzoxadiezollo benzohadlazoliio plrolopindiniio
furopiridindo tenoplridinlio Imidazopiridinlio oxazolopiridiniio
fazolopiridiniio  pirazolopiidinlio  Isoxsznlopiridinilo  ©
Isoflazoinpuidmito

Ra repressnta un tomo de haldgeno o grupo clano,
niro alkqulio-C+s cicloalquilo-Caz  slcaxi-Cis,  hidroxiio
fioalquilo-Crs, fuoroalqulio-Ch.e, fluoroalcoxd-Cre,
fluoroticalquiio-C1s NRsRs, NReCORs NReCORs NRaSOR:
CORs COzRy, CONRaRs, SO2Rs SO2NRaRy, -O-{alquilano-Ci1



FORMATO DE DIGITALIZACION EK(

.

RELACION DE ANEXOS Techpoiceiess 2
_NodeFoflo
Expedients No o0b o353yt
tom L T
1 _[CD
2 |DVD
3 _|REVISTA
4 JUBRO
6_ |PERIODICO
8 |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA
8 [SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO 4
10 |OTROS:
Observaclonss
Ardc firaf




¥ consred
Mg_ _wﬂmmm
Red 17 4145 DR
Fm i %ﬂxgﬂ“ﬂ 0
p i Touek
exe S0 F N
ActdtY pRESENTACY)
SUPER'NTEMDENCIA DE IXTUSTR'A Y CORERC.D
KIT 1 200175089-2
RECIBO CFICIAL DE CAJA o - 8,119
FECHA ASOSTO 9 DE 203
Bt CONSTOMACION I
BEPI3 TANTE *IPD PASD BRSCD CLENTA Ha PAGO FECHA P8O ir PaG0
CAVEL ER AECOADES CONSIGWACION  DAXCO POPILAR 030 001°0 & 4962580 09708 200 24,817,300
st CONCEPRPTD N
CART  RENTISTICD CINCEPTD TOTAL CONSEFTD
1 %03-0.-0 ECLCITUDES a TRARITES BE BOL DE PAYEN'E CE IN 463,500 B
oTa s 413,090 9

CUATROCIENTDS SESEXTA ¥ “RES N L PESOS

RESPONSABLE

REC 80 DE CAJA APLICADO AL EIPEDIENTE Mo (:BO \QT‘)S“ 84 |.020’2v

p—




Dep 20 py,
ACtA1L P ONALI SoREACIONEY Industria y Comercio
s TR . SUFPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [rr/ MODELO DE UTILIDAD [ }
¢ Indicacién de que se solicita la conceslon de una patente e
¢ Datos de identrficacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [4”
¢ Descripcion de la Invencién [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes 4
{0 Comprobante de pago de |as tasas establecidas (¥
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indlcacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicttud [ ]

o Representacidn gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del [1
matenal que Incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de ias tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

0

QO Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

0
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Representacién gréfica del esquema trazado
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
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REFERENCIA Radicacifn No 6 83415
Solicitud internacional FR2005/000453
Facha inicilo fase nacional 26/09/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio YNo W 11918

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 da
la Decisifn 486 da la Comisifn de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patantas (PCT) regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercic se le commica que

1 ILa s8olicitud no contiena la copia del documento en qua consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Dacisién 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declgifén 486 se le
requiere para que dentro del términc de dos meses siguientes a la facha de
notificacién del presente oficio complete los requiasitos anteriorments enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento la solicitud se
considerarf abandonada y perderf su prelacién

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto el numeral 5 2 literal
e) del capitulo quinto itulo primeroc de la Circular Unica No 10 de 2001

El anterior vrequerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

11






