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SUPERINTENDE | A Fac 20085-08-23 17
| NC Tre 11 PATETE T Do 202 NUECREAGIONES N
EvE: 378 FASENACIONAL
Adtd11 PRESENTACION Folos: a0

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL '26/04/04
SOLICITUD DE: i
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. [ Capitulo 1.
Non]bra: SANOF_I-AVENTIS
mg’ﬂ‘_""‘ y existente bejo las IDENTIFICACION
Soucmate [SeETR cc. O wr O
Irecsion: venue ae rrance .
Parls 75013 ce. O o [
Francia Cual
Domicilio: Paris 75013 Nimero
Francla
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclon: Carrera 4*. No. 72-36 c.C. 5 NIT O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| .o 51186 50 C.E. O ore [
O APODERADO |- jeniess Cual
Domicilio: Bogota, Colombla. Numero 438.019 T.P31.929
1. Ahmed ABOUABDELLAH 2. Antonio ALMARIO GARCIA
@ 2, rue des Eglantiers 26, avenue Roger Salengro
Thiais 954320 Chatenay Malabry 92280
INVENTOR (ES) | Frencia Francia
(72) 3. Christlan HOORNAERT 4. Adrien TakLl
48, avenue Arigtide Briand 14 rue Plarme Bonnard
Antony 682160 Fontenay Aux Roses 92280
Francla Francla

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/FR2005/000450 Fecha: 25 de febrero de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/080322 A1 Fecha: 28 de septiembre de 2005

Tiulo (54)
@ DERIVADOS DE ALQUILPIPERAZIN Y ALQUILHOMOPIPERAZIN
ARBOXILATOS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA

ENZIMA FAAH

@ Clasificacién Internaclonal (61) CO7D 265/185 /] A6l K3 1/4957 Ablk31/506 ]
A61P33 /00 // AGIP31/00 [  A6IP2%Y0 /A61P25/004 A6iP3a)

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
si¥ No[d FR 26 de febrero de 2004 0401953

@ Comprobante de pago No.:  06-61,770 Fecha: 14 de agosto de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acradita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, &l fuere al caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicltud interacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solficitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@ﬂ OR0O 0000 HREO0OR m:me‘l

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: MILI RRER

- 3

(M
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

FIRMA :

JDF




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775 841 023-8

DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Interacional WO 2005/090322 A1
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bsqueda Internacional.
3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL

ID-138
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Represeninciin y Foder sutentcaciin notariul ¥ Apestille
para pateates. modelos de wiilldad, dlpefion induiisidlei,
marcss da fibrica, sombres comercialss, snsafias, mombres
de demlnin, lewcas esmeveialon, Hesveins

Represeniation and Power-of- Attarmey with .notarial
suthentication and Apordfe for patents, wiillty modeh,

isdusirial detigma, trademarks, commercinl names, tade

&Mugm [

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (noactros), sbejo finmedo ()7 (we), the yndensigned
SAROFI-AVENTIS

J43¥%
804

dormiciiadg (s) ealu?_174, avenue de France

F-75013 Parfs, prancis, hereby ratify the pal:ant
application No. 05.057,645 £iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por o presents noothmmos & BMILIO FERRERO, tm 31029;
GONZALD PERDOMO, tpa §31; LUZ CLEMENCIA DE FAEZ, 1
23355 y OERMAN CAVELIBR, ipa. 132, domiciliados en la Coorem 4
N 7133, Bogoal, Colambis, en obedeochmisutn s lo digumte @ o
pixigrufo 1o del Artloulo 54) dal Cidigo da Comerela, &l primeso como
principal y loy damds come mplentad, o su oilas, comn miv (anests)
Teprédentintes an todes Jos asmtos de propicied industrisl con Saculind
pu recibir notifiescloncs y nombewr spoderados judficiales o
aabrgjudiciales. Bl primer represeatsate suplante reemplanard al pincipal
en cago de mxencla o Impedimento mmporal o definitive de aquil La
migma regls o apiieanl exervlp ef sogundo reprassetesrs suplusis heyn
da rezmplavar al primare, o of tarcaro 2l sepndo. En talos casos, o
reprosensame prinsipal, o o primero, o sepmis suplewte, €8 S 6280, O
stboz, declerarin m intenclin de 0o ceorpor b representicion medimie
declarsoide sstentionds por Notario Fiblics en Colombla, o por Notarle
u otrp Faneloasia Piblies, o Chosul de' Calambis, en &l moranjesy, y ol
s mamre da hnpadimento, con ol candfizado respectivo. Si alpme de los
tiermbrados fliare defmitivimente, o sigvientt Womank & huger, Cosndo
casore Ja angancla o tmpadimeniy del representomte principel, o de su
plmro o mgindo splemes] & @ eam, podiin gaxar b
Tepressntacifn, & s ordms, wma u otros segfn o caso, ammidndols por
d soln hecho de ejercala, exmiyio en ess mementn ¢l ejercicin de In
Tepresentacidin por «f primere, segundo o mrecr seplents €0 S CaS0,

Mmﬂn(nh_hnn_nhﬂummm
pirt oblimer I provecoidn de mi (nucsin) propieded indwstal y oo
la compstancia deslenl, & cuyn efoesn atorlen (smox) & 1o dichow

spodersdos para que me (nns) reprvsisn ants conlesquism mtidades o-

paSonsg, ejirzan o po juribficciln, capcoisimeniv inte las del onden
adminisrativa, contencigso_adminisoative y jodicial, sl como Jos
tibunalcs de wrhiermenrs, en todo lo concamients 8 koo siguirates
snutor: 1) Cbimecldo de parentes do Invencids, modelos de utllidad, y
disolly inchsrisles; ol registm ds maress de flrics, eolectives,
detbnsivas, da siyvici, loom comerciales, nombrex commciskes,
mm—ammw;mn
oeigin; u renovaciln, tmmpaso, cmnbio da nambea o domibeilio,

" cuncelacién vohminrls; v ol ragitirg dn Kocncive de wat dv esos derechos;

B} Lay ucciones de cumpmmncia desisal, protecridn def comsumidor,
oposicines u observactones, capeclacidn adminisrerive y jodicial,
oulided, madidae emnelaes, comovsion de Becoclas, b miels, &
profcctidn de merains indumrialas, y e peoersl los juicion civiles,
peasles, adminiarativos o contenciasn_admi nivrativay relaclongdos con
eRos derchoy;, accioncs y procmes qua promovamos o 60 mos

CAVELIER AROGADOS
WIPODROL-179 (MESUTA 12.1.12.9)

in dus comsplisnce with the terms of pwagraph st of articla 543 af the
Comarial Cads, do hereby sppolot EMTLIO PERRERD, tpa. 31929;
GONZALO FERDOMO, ipa. 851; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. ips.
2555 md GERMAN CAVELIER, ipa. 812, domieilod st Cararu 4° W
7239, Bagosd, Colombia, the firgt as principel snd ths othm =
altsmates, in the ardir of thalr sppoinemesz, sy our represanistives for all
induswizl propoty omfers with Bouly o reesive notificasions sad w
ppoix extomeys in and out of Cowrt. The first ahemate sholl replace the
principal in case of hly absence or of temporal or definitive impedimens.
‘The sane rola will spply whea the sscond altemnate reprasentative i 1o
Topince the first ona, or when tha third is to replace thw frst or sccond
ahensiw in fheir tom, or both of them, meood, In such carcs, the
peincipal ropresnintive, or the first or sceond alteyates In their tur, or
both of thom, shall state their imention Dot to xi &8 rEprelaiives
through & dechwstion given befire & Notry Public in Colombia, or before
a'Notary or snather Publle Qificlal or & Colomblan Consul chrcad; and in

onse af impediment, the spproprite certificxe sinll suffice. If any of the -

sppoloties were to b defimitcly sbaent, the following slremate shall cake
hs place Whon the sbemce or lmpedinmat of the principal
represextazive, or of tha first or second aitemate [n thelr mm coassy, the
Topmesentazion can be taken again bn their sequence, by the principal, the

first or second almman depending on coss, and the mara fhes or in
«aciea will snffica. The sxarclsa of the representation by the first,

" seeend or thind sltemates bn thaly mum shall end at such ime.

In addition, we grant & Power of Atomey in favor of the sbove..oamel

mmoenays_sw_lser 00 taz they “?‘Mwﬂ’ﬂ EMFF'

ndmulmndamh A

mmmuﬂh

coegomer, oppositins or obaervationa, ldrmunw or Coun
ouncellation, nxlifty, Infringement, granting of Beansss, the action for writ
mpndary, the procaction of rade secrets, sd in geseral the civil, penal,
iyl sdminisrstive coies relating w0 Bwsc Tights; actions and il
Instinged by me (i) or againgt me (us), And thn in at the above maners
they may qubititute this Power of Anornay, eompromise, conciliste, admii




prommeven. ¥ purs :

il munﬁuhmmhﬂdqm hhdhu-.ddl.nd.m:dn
Sustitdr d-l-im gy, cendllle, sdmitk ks beehos c) PrpeciesTatives withowt & power nney‘ sy dnc by
procem, .m.uﬁ,m.yrdﬁwhlmido ) « ‘

Sanofi-nventis Dr. Markus Jacohi

AROSTILLE

(Corvention de La Haye du 5 Octobre 1961)*
, l- -l'ié";;;:blique Fl:ancaise

Le présent acte public

2. - a 61 signé par . <. KOBOB . ]

3. - agissant en qualité de NOTRALAS, ...,
4. - est revétu du sceau de Mﬁ?u.ﬁf:.;u;q s 1
ATTESTE  ou shuan. e S e S

te.2.1 JUIN.20
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K. L. ASSOCIES
- Notaires
CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, us de Ia Paix
75002 PARIS
T4l 0153 04 70 00 - Pax 01 40 20 4243

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

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe
De la société sanofi-aventis,

etquehdltemétéfoncnmneetutrépepﬂedrmtﬁmm
que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notasire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.
Etabli et signé & Paris

Le 90 /o6 /0S »

3

/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays :
Le présent acte,public
2, a été migné par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cachgt-3ald
Attesté
5. A 6. le
7. par
8. '
9. ceau/cachet : 10

L 4
=




ATCHTILLE
(Convautiou de La [Haye du 5§ Octobre 1961)
1. - Répubii y¥: Prmgaise

Le présent acte publi '
2. - 8 68 signé par S MAEAUE, ...
3. - agissant en qualité de ...... .ﬁté’éﬁé’
4. - est revétu du sceau de . Loow. .ETURE.

ATTESTE
5. - & Paris e 2.3 JUIN 2005

7. - Par le Procureur G prés la Cour d'Appel
SO 7 A 7o 5. S




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

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual 88 ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

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

(Firma llegibie)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de Ja Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que {a firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auténtica, queldwtmooummmﬂIcargodaDredorde
OmmumEmdehmmMu,yqnhdm
sociedad funciona y estd regida por el derecho francés; qmlasucndaduenesy
sede en el 174, avenus de France, 75013, PARIS, Francia, y%ﬂ:ﬁmﬁh‘r‘hs&’um
hﬂblllﬁdopmmdmm u:amnunuj

Dado y firnado en Pars, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario
(Firma —sallo ) . MARIA EUGE
TRABLLT



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Reptiblica Francesa
El presente Documento Pablico
2. Fue firmado por el Abogado Kosnig
3. Quien actia en calidad de NOTARIO

k)

4.  Lleva el sello de SU DESPACHO .
Ceriifica

5. En Paris ' 8. El 21dejuniode2005 -

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia
8. Bajo el NUmero 81903

9. Sello/Estampilla:

 RREDT e oy
Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris. § OE RoBoTA, MAGD Samiras Gk U )
. FOTDCORIA GCOMCIDY Gl BL CRIBINAL.
QU HE THMISG & La VisTa

10- Firma: (llegible). .., ;E BRI e
[ .p:" ' y

Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogotd, 8 de julio d@2005
WAKIA EGGENIA SANINT
TRAGUCIORA OFCIAL

ES TRADUCCION FIEL Y COMPEETA, Ty e
. - OTA H&M E

+DELI..
L0l TN Ha. &Fi ’:.s L s T
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(10) Nmnéru de publication tnternationale
WO 2005/090322 Al

(51) Clamification Iternationale des brevets” : F94370 Thisis (FR). ALMARIO GARCIA, Antoulo
CO7TD 295/185, AS1K 31/496, CO7D 261708, 20916, [BS/FR]; 25, avenne Roger Salengro, F-92290 Chatenay
AS1X 314495, COTD 231/12, 239/26, AS1X 31/506, COTD Maklxy (FR). BOORNAERT, Christian [RETR]:

Burean intemational

(43) Date de Ia publication Internationale
29 septembre 2005 (29.09.2005)

277728, AGLP 29X00, 25/00, 35/00, 37A00, 31/00, 3300 49, evenus Aristide Briand, F-92160 Antony (FR). LI,
Adrien, Tak [FR/FR]; 14, o Plare Bormard, F-92250
(21) Numéro de In danande internationale : Fontensy anx Rosss (FR)-
PCT.

(74) Mandataire ; MONAIN, Patrier; Smofi-Aventls, 174,
(22) Daie do dépbt International : avenne de France, F-75013 Paris (FR).

25 Plvrier 2005 QS.022005) g st dibslgde (sauf ndication contreir, pour tou thre de

(29) Langoe do dipht: facsis 7 'AZ, B, BB, BG, BR. BY. BY. E7, CA, B, CN.

(36) Langue d publiestion: e G, Gr G, GM, R, HU, I, IL, N, 15, . KE. X0,
B (30 Deonde entvs A et 30K, M, MW, 0K, M NA, NI, NG, 2, Ot O 75

E 0401953 36 février 2004 (26.022004) FR PL,PT, RO, R, SC, SD, SB, $G, SK, SL, SM, SY, TJ, T™,
TN. TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, 2ZA, 2M,
Emwfmmhhumwus“ TW.
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, svenoe de Prance,
F-75013 Paris (FR). (84) Rtaty déaignés (sayf indication contralre, pour sout titrs .
. de protection négionale disponibls} : ARIPO (BW, GH,
(72) Irweniours; ot OM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, 2,
{75) Imvenieurs/Dépossuts (pour US reviemert) : ABOUAR- ZW), curssien (AM, AZ, RY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM),
DELLAH, Akwed [FR/FRL 2, me des Eglantien earopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EB, ES, FI,
. [Sudte sur la page suivanie}

(54) Title: DERIVATIVES OF ALKYLPMIPEHRAZINE- AND ALKYLHOMOPIPERAZINE- CARBOXYLATHS, PREPARATION
METHOD THEREOF AND USH OF SAME AS FAAH ENZYME INHIBITORS

(54 Titre : DERIVES DR ALKYLPIPERAZINE- ET ALKYLHOMOPIPERAZINE- CARROX YLATES, LEUR PREPARATION
ET LEUR AFFLICATION EN TANT QU'INHIBITEURS DE L'ENZYMB FAAH

(57) Abstraci: The invention relates to a compound
having genema] formala (1), wherein: o= 1 or 2; p
Tepresants an integer varying betwoen 1 mod 7; A s

R .il selecind from one ar more X, Y and/or Z groups; X
(\ o "‘R, 1 = optionally-scbstituwd methylans; Y = Cralkeny.-
3 Coneymialiy: G singlbon, 0,50, 800 -0
G 2.CYC] i Q=i !
Rt eR

ar CH(OH); R, represents an aryl- ot heteroaryl-typa

goup; and R, represents a hydrogen atom ora C, .

alky] groop; Ry represents s hydrogen atom ora C,.-
llkgl,C;.,.—c,:hllkul.Cs-rqclmlkvl-C«.Mlmddmpmmduﬁuﬂnhmohhu.nnidddiﬂnnnlt.lhydnmnr
8 solvate. The invention also relates to the nse thereof an FAAH enzyme inhibitors for the treatment of pein, inflammation, nearode-
generative disngses, sic.

) (57 Abrigé: Composé répondent b 1a formale générmila (1): dans laquelle n « 1 002 ; p représente tm nombre entler allant de 14 7 ;
& A estchoisi pannl un on plasieurs groupes X, Y ettoa Z ; X = méthyline éventellament substitné ; Y = C,-alcimyline évantsllement
— substitod on C;-alcynyidas ; Zw Cyq.cycloalkyle ; G = lizison simpls, O, S, SO, 80;, C=0 on CH(OH) ; R, représente wn gronpe
ol da typa aryls oa hétéroaryle; Ry représents un atome dhydroghus ou o gronps Cyealkyle ; Ry représcots ta some d'hydroghoe
O on an groope C; +-tlkyls, Ca-r.cycloalkyla, Cs.r-cycloalkyl-Cy.raliyle ; b Yétat de base, de sel daddition & tn acide, Thydrate on do
=5 solvat, Joor utifisation en tant qu"inhibiteurs de I'enzyme FAAH pour Ie traitament de 1 dodleur, de I'inflammarion, des maladies




WO 2005/090322 A1 [HNIREEENIINERENINANN

FR,GB, GR, HU, IK, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,  En ce qui cor: erne lax codes & dex lettres ot autres abnfvia-
SE, SL, 5K, TR), OAFI (BF, B, CF, OG, CI, CM,GA.GN,  tions, s¢ nfférer aux "Nows explicatives ralatives aux codes ot
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). abréviations” figuwran: au débws de chaqus niandro ordinalre de
Publife : la Gazests du PCT.
— avec rapport da recharche internationale
— avant l'expirarion dic délal priva posr la modificarion des
rewndications, sera republide si das modifications somt re-
fuar
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WO 2005/090322 PCT/FR2005/000450

1

DERIVES DE ALKYLPIPERAZINE- ET ALKYLHOMOPIPERAZINE-
CARBOXYLATES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION
EN TANT QU'INHIBITEURS DE L'ENZYME FAAH

L’invention a pour objet des d&rivés de alkylpipérazine- et
alkylhomopipérazine-carboxylates, leur préparation et leur
application en thérapeutique.

On connait d&jd des d&rivés de phénylalkylcarbamates, de
dioxane-2-alkylcarbamates et de i-pipérazine- et
l-homopipérazine-carboxylates, décrits respectivement dans les
documents W02004/0674 98 A, WO2004/020430 a et
PCT/FR2004/00328, inhibiteurs de l‘enzyme FAARH (Fatty Acid
Amido Hydrolase).

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

Les compopés de l'invention répondent A la formule générale

(I) j\ 2\
Plcace
{I)

dana laquelle

n représente un nombre entier &gal 2 1 ou 2 ;

P représente un nombre entier allant de 1 & 7 ;

A est choisl parmi un ou pluasieurs groupea X, Y et/ou Z ;
X représente un groupe mSthylane &ventuellement substitué par
un ou deux groupes Ci-s~alkyle, Ci.p-cycloalkyle ou
Cy.o-cycloalkyl-Cy i-alkyl éne;

Y représente poit un groupe Ci-alcényléne é&ventuellement
substitué par un ou deux groupes Ci-¢~alkyle, Ci.y-cycloalkyle
ou Ci.o-cycloalkyl-Ci-alkyléne; soit un groupe C;-alcynyléne ;
Z représente un groupe de formule :
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© représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

r et 8 représentent des nombrea entlers et sont définis tels
Que r+s soit un nombre allant de 1 & 5 ;

G représente une liaison simple, un atome d’cxygéne ou de
goufre, un groupe S0, S0,, C=0 ou CH(OH) ;

Ry représente un groupe R, &ventuellement subgtitué& par un
ou plusieura groupes Rs et/ou Rg ;

R, représente un groupe choipi parmi un phényle, pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle,
pyrrolyle, furanyle, thidnyle, imidazolyle, oxazolyle,
thiazolyle, pyrazolyle, ilsoxazolyle, isothiazolyle,
oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle,
naphtalényle, diphénylméthyle, quinolinyle,
tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrabydroisoquinolinyle, quinazolinyle, quinoxalinyle,
phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothianyle, dihydrobenzothianyle,
indolyle, indolinyle, indanyle, indazoclyle, isoindolyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,
benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle, pyrrolopyridinyle,
furopyridinyle, thianopyridinyle, imidazopyridinyle,
oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle,
isoxazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle ;

Rs représente un atome d'halogéne ou un groupe cyano, nitro,
Ci-s-alkyle, Ci_g-alcoxy, hydroxyle, C,¢-thicalkyle,
Ci.¢-Fluorocalkyle, Ci.¢-fluorocalcoxy, Ci-s-fluorothloalkyle,
NR;Rg, NR;CORs, NR;CO;Ry, NR,SO;Rg, CORy, COaR;, CONR.Rg, 8O0zRq,
S8O0;NR,Ry ou -0- {C;-3-alkyléne) -0 ;

R¢ représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou
pyrazinyle ; le ou les Qroupes R¢ &tant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes Rs ldentiques ou
différents 1/un de 1l‘autre ; .

R; et Ry représentent indépendamment l‘’un de 1‘/autre un
atome d'hydrogé@ne ou un groupe C;¢-alkyle, ou forment avec
le ou les atomes qui les portent un cycle choisl parmi
azétidine, pyrr lidine, pipéridine, morpholine,
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thiomorpholine, azépine, pipérazine, ce cycle é&tant
éventuellement substitu& par un groupe C,¢-alkyle ou
benzyle ;

Ra représente un atome d'bydrog3ne ou un groupe C;.¢-alkyle ;
R; représente un atome d’'hydrogdne ou un groupe C;.g-alkyle,
Ci-;-cycloalkyle, Ci.;-cycloalkyl-Ci-3-alkyle.

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

Parmi les compos@s de formile généxrale (I), un premier soue-~
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :
n représente un nombre entler égal &4 1 ou 2 ;

p représante un nombre entier allant de 1 & 7 ;

A est choisl parmi un ou plusieurs gxroupes X et/ou Y ;

X représente un groupe méthyléne &venntuellement substitué par
un ou deux groupes C;-gs~alkyle, plus particuliérement méthyle;
Y représente soit un groupe C;-alc@nyléne, soit un groupe
Cz-alcynyléne ;

@ représente une liaison simple, un atome d’oxygéne ou un
groupe C=0 ;

R; représente un groupe R, &ventuellement substituf par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg ;

R4 représente un groupe choisi parmi un phényle,
naphtalényle, diphénylméthyle, quinolinyle, indolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, thiazolyle ;
Rs représente un atome d‘halogéne, plus particulidrement un
chlore, un fluor, un brome ou un iode, ou un groupe cyano,
Cy.s-alkyle, plus particuli2rement un mé&thyle, un isopropyle
ou un tert-butyle, Cys-alcoxy, plus particulidrement un
méthoxy, Ci.¢-fluoroalkyle, plus part iculidrement un
trifluorométhyle, C;-¢~fluoroalcoxy, plus particulidrement un
trifluorométhoxy, ou

-0- (C1-3~alkyléne) -0, plus particulidérement un -OCH0- ; °

R¢ représente un groupe phényle, naphtalényle ocu benzyloxy ;
R; représente un atome d'hydrog@ne ou un groupe C;g-alkyle ;

'Ry représente un atome d‘hydrogéne ou un groupe C;.¢-alkyle,
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C;--,-cycloalkyle ’ c;--,-cycloalkyl -C;-;-alkyle .

Parmi les composés de formule générale (I), un second sous-
groupe de composSs est constitué des composés pour lesquels :
n représente un nombre entler égal & 1 ;

p représente un nombre entier allant de 1 & 4 ;

A est choigl parmi un ou plusieurs groupes X et/ou Y ;

X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué par
un ou deux groupes Ci.¢-alkyle, plus particuliérement méthyle;
Y représente un groupe C;-alcynylé&ne ;

G représente une liaison simple ou un atome d4d’oxygéne ;

R; représente un groupe R; &ventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs; et/ou Rg ;

R, reprépente un groupe choisi parmi un phényle,
naphtalanyle, isoxazolyle ;

R; représente un atome d’halogéne, plus particulidrement un
chlore ou un fluor, ou un groupe cyano, Cyg-alcoxy, plus
particuli2rement un méthoxy, Ci-s-fluorocalkyle, plus
particuliérement un trifluorométhyle ;

R¢ représente un groupe phényle ;

Ry représente un atome 4’hydrogéne ou un groupe C;-g~alkyle ;
R; représente un atome d’'hydrogéne ou un groupe C;-¢-alkyle,
Cs-7-Cycloalkyle, Cs-;-cycloalkyl-Ci-;-alkyle.

Parml les composés de formnule générale (I), un trolsiéme sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :
n, p, A, X, ¥, 2, 0, 1, 8, G R, Rg;, Rs;, R, Ry et Ra BONt tels
que d&finis dans la formule générale (I) ou dans les sous-
groupes tels que définis cli-dessus ;

R; reprégente un atome d’'hydrogéne ;

R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Cig-alkyle,
plus particulidrement un méthyle, Cs;-o-cycloalkyle, plus
particulidrement un cyclopropyle, ou Ci;-cycloalkyl-Ci.a-
alkyle, plus particulidrement un -CHz-cyclopropyle,

Parmi les composés de formule g&nfrale (I), les composés
sulvants peuvent &tre cités :
- 4~ (2-biphényl-3-yléthyl)pipérazine-1-carboxylate de 2-

@

S o ———

- — ——




§ ——

-

10

15

20

25

30

35

WO 2003/090322 PCT/FR2005/000430

(m&thylamin )-2-oxo&thyle

- 4-(2-biphényl-4-yléthyl)pipérazine-1-carboxylate de 2-
{méthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-[2-(1-naphtyl) éthyl]pipérazine-l-carboxylate de 2-
(m€thylamino) -2~-oxoéthyle

- 4-{2-[3- (4-chlorophényl) isoxazol-5-yl] &thyl }pipérazine-~1-

carboxylate de 2- {méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{2-[5- (4-chloroph&nyl) isoxazol-3-yl] &thyl }pipérazine-1-

carboxylate de 2- (mfthylamino)-2-oxoéthyle

~ 4-(3-biphényl-3-ylpropyl)pipérazine-1-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-(3-biphényl-4-ylpropyl)pipérazine-1-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-(3-biphényl-3-yl-1,1-diméthylpropyl ) pipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3~(3'-chlorobiphényl-3-yl)propyllpipérazine-1-

carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-1[3-(4'-chlorobiphényl-3-yl) propyl] pipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

~ 4~[3-(3'-methoxybiphényl-3-yl)propyl] pipérazine-1-

carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{3-{4'-methoxybiphényl-3-yl)propyl] pipérazine-1-

carboxylate de 2-{méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3-(3'-chlorocbiphényl-4-yl)propyll pipérazine-1-

carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3-(4'-chlorobiphényl-4-yl)propyllpipérazine-3-

carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-(3-(2-naphtyl)propyl]lpipérazine-1-carboxylate de 2-
(méthylamino)} -2-oxoéthyle

- 4-{3~[5- (4-chlorophényl) isoxazol-3-yl] propyl }pipérazine-1-

carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{3-[3- (4-chlorophényl) isoxazol-5-yl ] propyl)pipérazine-1-

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

- 4-[4- (3-chlorophényl)butyl]pipérazine -1-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxc&thyle

- 4-[4- (4-chlorophényl)butyllpipérazine -1-carboxylate de 2-
(méthylaminof -2-oxoéthyle

- 4-{4-[3- (trifluorométhyl) phényllbutyl }pipérazine-1-



10

15

20

25

30

35

N AV WSk PULIFEZIVDAONMNSY
6

carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

~ 4-{4-[4-~ (trifluorométhyl)phényl] butyl }pipérazine—1-
carboxylate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-{4-[4- (trifluorométhyl)phényl] but-3-yn-1-yl}pipérazine-
l-carboxylate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

-~ 4-[5-(3-chlorophényl)pent-4-yn-i-yllpipérazine-1i-
carboxylate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-[5-(2,4-dichlorophényl)pent-4-yn-1-yllpipérazine-1-
carboxylate de 2- (m&thylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[5-(2,5-dichlorophényl)pent-4-yn-1-yl]lpipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[5-(3,4-dichlorophényl)pent-4-yn-1-yllpipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)~2-oxoéthyle

- 4-[5-(3-chloro-4-fluorophényl)pent-4-yn-1-yl]lpipé&razine-1-
carboxylate de 2-{méthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-[3-{2-chlorophénoxy)propyl]l pipérazine~l-carboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxo&thyle

-~ 4-[3- (3-chlorophénoxy)propyll pipérazine-l1-carboxylate de
2~ (mSthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-[3-(4-chlorophénoxy)propyl]lpipérazine-l1-carboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxoé&thyle

- 4-[3-(2,3-dichlorophénoxy) propyl]pipérazine~1-carboxylate
de 2-{méthylamine)-2-oxoéthyle

- 4-(3-(2,4-dichlorophénoxy) propyl] pipérazine-1-caxboxylate
de 2- (m&thylamino) -2-oxoéthyle

- 4-[3-(2,5-dichlorophénoxy) propyll pipérazine-1-caxboxylate
de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3-(2,6-dichlorophénoxy)propyl]l pipérazine-l-carxboxylate
de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4~[3-(3,5-dichlorophénoxy) propyllpipérazine-1l-caxboxylate
de 2- (méthylamino)-2-oxo&thyle.

Les composés de formule générale (I) peuvent comporter un ou
plusieurs carbones asymétriques. Ils peuvent exister sous
forme d’&nantioméres ou de diastéréoisomdres. Les composés de
f rmule générale (I) peuvent &galement exister sous f rme de
ptéréoisomdres cis (Z) ou trans (E). Ces stéréolsomdres,
énantiomdres et dlast&réoisomdres, ainsi que leurs mélanges, Yy
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compris les mélanges rac&miques, font partie de l‘imvemtion.

Les composés de formule (I) peuvent exister & 1l’état de bases
ou de pels d’addition & des acides. De tels sels d'addition
fant partii.e de 1/invention.

Cea sels sgont avantageusement préparés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides
utiles, par exemple, pour la purification ocu l1l/’isolement des
compoaés de formule (I) font également partie de 1l’invention.

Les composés de formule générale (I) peuvent se trouver socus
forme d’‘hydrates ou de solvats, & sBavoir sous £ rIme
d’assoclations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
mol8cules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et
soclvatse font &galement partie de 1l’invention.

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

- Ce-e O t ot z peuvent prendre les valeurs de 1 & 7, une
chaine carbonée pouvant avolr de t 3 z atomes de carbone,
par exemple C,.; une chaine carbonfe qui peut avoir de 1 a 3
atomes de carbone ;

- alkyle, un groupe aliphatique saturé, linSaire ou
ramifié; par exemple un groupe Ci.¢-alkyle représente une
chaine carbonée de 1 2 6 atomes de carbone, linfaire ou
ramifiée, plus particuliérement un mé&thyle, &thyle, propyle,
isopropyle, butyle, iscbutyle, tert-butyle, pentyle,
hexyle ;

- alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, linéaire u
ramifié, par exemple un groupe C;.;-alkyléne représen.te' une
chaine carbonée divalente de 1 & 3 atomes de carbone,
linéaire ou ramifiée, plus particulidrement un méthylane,
éthyléne, 1-méthyl&thyléne, propylane ;

- cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple un
groupe C3.o-cycloalkyle représente un groupe carboné cyclique
de 3 & 7 atomes de carbone, plus particulidrement un

cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle ;

N3
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- alcényléne, un groupe aliphatique 2 2 carbones, insaturé
divalent, plus particulidrement un &thyléne,

- C;~alcynyléne, un groupe -C=C- ;

- alcoxy, un groupe -O-alkyle 2 chaine aliphatique saturéa,
linéaire ou ramifiée ;

- thicalkyle, un groupe -S-alkyle & chafne aliphatique
satur&e, linéaire ou ramifiée ;

- fluoroalkyle, un groupe alkyle dont un ou plusieurs

atomes d’'hydrogéne ont &té& pubetituSs par un atome de
fluor ;

- fluorcalcoxy, un groupe alcoxy dont un ou plusieurs

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

- fluorothiocalkyle, un groupe thiocalkyle dont un ou
Plusieurs atomes d’hydrogéne ont &té substitués par un atome
de fluor ;

- atome d'halogéne, un fluor, un chlore, un brome ou un
iode.

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

Ainsi selon une premidre méthode (schéma 1), les composés de
f rmule générale (I) psuvent &rre préparés en faisant réagir
une amine de formule générale (IV), dans lagquelle Ry, G, A,
P et n sont tels que définis dans la formule générale (I),
avec un carbonate de formule générale (IIIa) dans laquelle V
représente un atome d'hydrogéne ou un groupe nitro, R; est
tel que défini dans la formule générale (I) et R représente
un groupe méthyle ou éthyle. Le carbamate-eater de formmule
générale (II) ainsl obtenu est ensuite tranaformé en composé
de formule générale (I), par aminolyse au moyen d'une amine
de formule générale RgNH; dans lagquelle R; est tel que défini
dans la formule générale (I). La réaction d'aminolyse peut
8tre réalisée dans un solvant tel que le méthanol ou
1/&éthanol, ou dans un mélange de s lvants tels que le
méthanol et le té&trahydrofurane.

- B — m——
A m o wmm A mE—— e
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Schéma 1 "

V. o R
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5 Une autre méthode (schéma 2) d’'cbtention des composés de
formule générale (I) consiaste & faire réagir un dérivé de
pipérazine ou d‘/homopipérazine de formule générale (VII),
dans laquelle P@ représente un groupe protecteur tel qu’un
tert-butyloxycarbonyl (Boc), avec un carbonate de formule

10 g&n&rale (IIIb) dans laquelle V représente un atome
d'hydrog@ne ou un groupe nitro et Rz et R; sont tela que
définis dans la formsle générale (I), puis & déprotéger le
compoad résultant, par exemple en présence d’une solution
d*acide chlorhydrique dans un solvant tel que l’'isopropanol.

15 Le carbamate-amide de formle générale (V) ainsl obtenu est
ensuite transformé en composé de formule générale (I), par
réaction avec un dérivé de formule générale (VI) dans
laquelle R;, G, p et A sont tels que définis dans la formule
générale (I) et W représente un atome de chlore, brome ou

20 iode, ou un groupe mégylate ou tosylate. la réaction de N-
alkylation peut &tre réalisée dans un solvant tel que
l’acétonitrile ou le toluéne, en présence d’'une base telle
que le carbonate de potassium ou la diisopropyléthylamine.

25 Schéma 2

Ooio NHR, R, ]il R, /G.{_ A,]w
PG,Q )I ,.,m?.' jLOJT M
(Vi) 2) déprotection

W)
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Les composés de formule gé&nérale (I), (II) et (IV), danse
lagquelle Ry représente un groupe de type aryle-aryle, aryle-
hétéroaryle, bhété&roaryle-aryle ou hétérocaryle-hétéroaryle,
peuvent &tre également préparés par réaction des composés de
formule générale (I), (II) ou {(IV) correspondants, pour
lesquels R, est substitué par un atome de chlore, de brome,
d'iode ou par un groupement triflate dane la position ol le
groupe Rg doit 8tre introdult, avec un déxrivé d’acide aryl- ou
hétéroaryl-boronique suivant les conditions de réaction de
Suzuki (Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483) ou avec un dérivé
d’aryl- ou d'hétéroaryl-tri-alkylstannane suivant les

conditions de réaction de Stille (Angew. Chem. Int. Ed. 1986,
25, 504-524).

Les carbonates de formule géné&rale (IIla) et (ITIb) peuvent
étre préparés gelon toute méthode décrite dans la littérature,
par exemple par réaction d'un alcool de formule gé&nérale
respective HOCHR;COOR ol R représente un groupe méthyle ou
éthyle, ou HOCHR;CONHR; o R; est tel que définl dans la
formule générale (I), avec le chloroformiate de phényle ou de
4-nitrophényle, en présence d'une base telle gue la
triéthylamine ou la diisopropyléthylamine.

Les composés de formule générale (IV), (VI) et (VII) ainsl
que les amines de formule générale RNH;, quand leur mode de
préparation n’est pas décrit, sont disponibles dans le
commerce ou décrits dans la littérature, ou peuvent &tre
préparés selon différentes méthodes décrites dans la
littérature ou connues de l1l’homme de métier.

L’invention, selon un autre de ses aspects, a &galement pour
ocbjet les composés de formule (II) et (V). Ces composés sont

utiles comme intermédiaires de synthése des composés de
formule (I).

Lea-exsmplea qui suivent illustrent la préparation de guelqu s
compoasés de l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs
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et ne font qu’illustrer l’invention. Les microanalysea, les
spectres I.R. et R.M.N. et/ou la LC-M8 (Liquid Chromatography
coupled to Mass Bpectroscopy) confirment les structures et les
puretés des composés obtenus.

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

Les numéros indiqués entre parenthéses dans les titres des

exemplea correspondent a4 ceux de la lére colonne du tableau
ci-aprés.

Exemple 1 (composé& n® 85)
trans-4- (3-phénylprop-2-en-1-yl)pipérazina-l-carboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxo8thyle

sWisanas

1.1. trans - 4-(3-phénylprop-2-en-l1-yl)pipérazine-1-
carboxylate de 2- (éthoxy)-2-oxo€thyle

On chauffe 3 80°C pendant une nuit une solution de 1,40 g
(6,93 mmoles) de trans-l-cinnamylpipérazine et de 1,74 g
(7,76 mmoles) de {[(phénoxy)carbonyl]oxy}acétate d'é&thyle
{(T. Med. Chem., 1999, 42, 277-290) dans 15 ml de toluéne. On
évapore 4 Bec et on reprend avec 50 ml d'ac&tate d4'éthyle.
On lave avec 2 fois 20 ml d'eau et 1 fois 10 ml d'une
golution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On sdche sur
gulfate de sodium et on &vapore 3 sec. On purifie le résidu
par chromatographie sur gel de silice en é&luant par un
mélange 50/50 de cyclchexane et d'acétate d'&thyle, puis par

de l'acétate d'éthyle pour obtenir 0,814 g de produit sous
forme d'une hulle jaune-pile.

1.2. trangs-4-(3-phénylprop-2-en-1l-yl)pipérazine-1-
carboxylate de 2- (m&thylamino) -2-oxoéthyle

On dissout 0,8 g (2,4 mmoles) de trans-4- (3-phénylprop-2-en-
1-yl)pipérazine-l-carboxylate de 2- (&thoxy)-2-oxo&thyle,
obtenu 4 l'étape 1.1., dana 10 ml d'une solution 2M de
mSthylamine (20 mmoles) dans le méthanol. On lalsse réagir
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une heure et demie 3 température ambiante puis on é&vapore a
sec. On purifie le résidu par chromatographie sur gel de
silice en &luant d'abord par de l'acétate d'éthyle, puis par
un mélange 90/10 d'acétate d'&thyle et de m&thanol. On
obtient 0,548 g de poudre blanche

Point de fusion (°C) : 109 - 111

LC-MS : M+H = 318

RMN-'H (DMSO-dg) : & (ppm) : 7,80 (s large, 1H); 7,50 - 7,15
{m, S5H); 6,55 (d, 1H); 6,25 (td, 1H); 4,40 (s, 2H); 3,40 (m,
4H); 3,10 (d, 2H); 2,60 (d, 3H); 2,40 (m, 4H).

Exemple 2 (composé n°® 99)
4-{3-[3- (trifluorométhyl) phényl] prop-2-yn-1-yl}-1,4-diaxepana-
l-carboxylate de 2-amino-2-oxoéthyle

crfq\ 5
A NH,
O™

2.1. 4-{3-[3- (trifluorométhyl)phényl] prop-2-yn-1-yl}-1,4-
diazepane-1-carbaldéhyde

On chauffe & 80°C un mélange de 1,28 g (10 mmoles) de 1,4-
diazepane-l-carbaldéhyde et de 0,33 g (11 mmoles) de
paraformaldéhyde dans 13 ml de dioxane juasgu’a obtention
d'une solution homogéne. On ajoute 1,70 g (10 mmoles) de 3-
trifluorométhylphénylacétyléne en solution dana 7 ml de
dioxane et 1,'81 g (10 mmoles) de diac&tate de cuivre. On
chauffe & 80°C pendant 4 heures. On refroidit a température
ambiante et on dilue par 75 ml d’acétate d’&thyle. On lave
la phase organique par 25 ml d’une sclution d’'ammoniague &
30% puis par une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium. On s@che sur sulfate de sodium et on évapore 3 sec.
On purifie le résidu par chromatographie sur gel de allice
en Eluant par un mélange 98/2/0,2 puls 96/4/0,4 et 94/6/0,6
de dichlorométhane, de méthanol et d‘’ammoniaque & 30% pour
obtenir 2,67 g de produit sous £ rme d’huile jaune.
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2.2. 4-{3-[3-(trifluorométhyi)phényl]prop-z-yn-l-yl}-1,4—
diazepane

On dissout 2,63 g (8,48 mmoles) de 4-{3-[3-(trifluoro-
méthyl)phényl] prop-2-yn-1-yl}-1,4-diazepana-1-carbaldéhyde
obtenu & l’étape 2.1. dans 7,5 ml de méthanol. On ajoute 3,5
ml d’une solution agqueuse d’hydroxyde de sodium (30 mmoles)
a4 35% et on chauffe & reflux pendant 3 heurés. On refroldit
a température ambiante. On dilue par 20 ml d’eau et 75 ml de
dichlorométhane. On décante puls on extrait la phase aqueuse
par 2 fois 25 ml de dichloromSthane. On lave les phases
organigques par 25 ml d’eau puis par 25 ml d’une solution
agqueuse saturée en chlorure de sodium. On sdche sur aulfate
de sodium et on &vapore a sec pour obtenir 2,25 g de produit
sous forme d'hulle rouge, utilisée tel guelle dans 1'é&tape
sulvante.

2.3, 4-{3-[3-(trifluorométhyl)phényl] prop-2-yn-1-yl}-1, 4-
diazepane-l-carboxylate de 2-(éthyloxy)-2-oxoéthyle

On chauffe 3 60°C pendant une nuit une solution de 2,25 g
(7,95 mmoles) de 4-(3-[3- (trifluoromé&thyl)phényl]prop-2-yn-
1-yl}-1,4-diazepans obtenu A 1’&tape 2.2. et de 2,68 g (11,9
mmoles) de {[(phényloxy)carbonyl]oxy}-

acétate d’'éthyle dans 10 ml de toludne. On ajoute 5 g de
Bllice et on &vapore 4 sec. On purifie le résidu par
chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
60/40 puis 40/60 de cyclohexane et d’acétate d’éthyle puis

par de l'acétate d'&thyle pour obtenir 2,42 g de produilt
sous forme d‘huile orange.

2.4, 4-(3-[3- (trifluorométhyl)phényl]prop-2z-yn-1-y1}-1, 4-
diazepane-1-carboxylate de 2-amino-2- -oxoé&thyle

On digsout 0,77 g (1,87 mmole) de 4-{3-[3- (trifiuoro-
méthyl)phényl]prop-z-yn-l-yi}—l,4-diazepane-l-carhoxylate de
2- (6thyloxy) -2-oxoéthyle obtenu 3 1/6tape 2.3., dans 14 ml
d‘une sclution 7 M d’ammoniac (98 mmoles) dans le méthanol .
On laisse réagir une nuit A temp&rature ambiante puis on
ajoute 2 g de silice et on &vapore i sec. On purifie le
réaidu par chromatographie sur gel de silice en &luant par
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un mélange 57/3/0,3 puis 95/5/0,5 et 93/7/0,7 de
dichlorométhane, de mSthanol et d‘'ammoniagque a3 30%. On
recristallise ensuite dans un mélange 4‘acétate d’é&thyle et

de diiscpropyléther pour obtenir 0,57 g de cristaux blancs.
Point de fusion (°C) : 102-104
LC-MS8 : M+H = 384

RMN-'H (CDCL,) S(ppm) : 7,70 (s, 1H); 7,55 (m, 2H); 7,45 (d,
1H#); 6,15 (m laxrge, 1B); 5,50 (m large, 1H); 4,65 (&, 2H) ;
3,65 (m+s, 6H); 2,85 (m, 4H); 1,95 (m, 2H).

Exemple 3 (composé n° 130)
4-{2- [ (4-chlorophényl) oxy] §thyl}pipérazine-1-carboxylate de
2- (méthylaming) ~2-oxoéthyle

0 H

cl N N.
JCBUSAS S

3.1. carbonate de 4-nitrophényle et de 2- (méthylamino)~-2-
oxoéthyle

A une suspension de 2,62 g (29,4 mmoles) de 2-hydroxy-N-
méthylacétamide et de 16,5 g (58,7 mmoles) de
diisopropyléthylamine supportée (Ps-DIEA d’'Argonaut, charge
= 3,56 mmoles/g) dans 250 ml de dichlorométhane, on ajoute
par petites portions et 3 température ambiante 5,93 g (29,4
mmoles) de chloroformiate de 4-nitrophényle. On poursuit
l’agitation orbitalaire 3 température amblante pendant 16
heures. On filtre la résine, on rince avec 150 ml de
dichlorométhane et on concentre le filtrat sous pression
réduite. On cbtient § g de produit scus forme de solide
jaune clair que l’on utilise tel quel dans 1l’étape sulvante.

3.2. pipérazine-1,4-dicarboxylate de 1,1-diméthyléthyle et de
2~ (m&thylamino) -2-oxoéthyle

A une sclution refroidie & 0°C de 1,1 g (3 mmoles) de
carbonate de 4-nitrophényle et de 2-{méthylamino}-2-oxoéthyle
préparé & l'étape 3,1., dans 10 ml de 1,2-dichl roéthane, on
aj ute goutte 4 goutte, a4 environ 0°C, une 8 lution de 0,53 g
(2,85 mmoles) de pipérazine-l-carboxylate de 1,1-
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dimSthyléthyle dans 5 ml de 1,2-dichloroéthane. On poursuit
l-agitation & 0°C pendant 1 heure, puls & température ambiante
pendant 3 heures.

On concentre sous presgion réduite. On purifie le ré&sidu par
chromatographie sur gel de gilice en &luant avec un mé&lange
20/80 d’acétate 4’éthyle et de cyclohexane puis on augmente
progressivement le gradient pour terminer 1’&lution avec
l’acétate d’éthyle. On triture dans le diisopropyléther pour
obtenir 0,61 g de produit sous forme de solide blanc utiliasé
tel quel dans 1’é&tape suivante.

3.3. chlorhydrate de pipérazine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

A une pgolution de 2,68 g (8,9 mmoles) de pipérazine-l,4-
dicarboxylate de 1,1-diméthylé&thyle et de 2- (m&thylamino) -2~
oxoéthyle, obtenu selon 1l’&tape 3.2., dans 25 ml de
dichlorométhane, on ajoute 25 ml d’une solution d’acide
chlorhydrique 6 N dans l'isopropanol. On poursuit l’agitation
2 température ambiante pendant 1 heure. On sépare la phase
organique par filtration 2 travers une cartouche hydrophobe et
on concentre sous presalon réduite. Aprés trituration dans
1’isopropanol, on obtient 2,05 g de preduit.

Point de fusion (°C) : 167-168°C

3.4, 4-~{2-[(4~chlorophényl)oxy] &thyl }pipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

On chauffe 2 85°C pendant 16 heures, une solution de 0,073 g
(0,3 mmole) de chlorhydrate de pipérazine-l-carboxylate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle préparé 3 1l étape 3.3., 0,13 g (0,9
mmole) de carbomate de potassium et 0,069 g (0,29 wmole) de 1-
(2-bromo-&thoxy) -4-chlorcbenzédne dans 3 ml dfacétonitrile.
Aprés refroidissemsnt 3 température ambiante, on filtre les
minéraux & travers une cartouche munie d'un fritté et
contenant de la célite. On rince avec de l’acétone et n
concentre sous pression réduite. Aprds chromatographie sur gel
de silice en &luant avec un mélange de 95/5 de dichlorométhane
et de méthanol, suivie d‘une cristallisation dans le
diisopropyléther, on obtient 0,089 g de produit sous forme de
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gclide blanc.
LC-M8: M+H = 356
Point de fusion: 159-161°C

RMN *H (CDCly) & (ppm) : 7,25 (dd, 2H); 6,85 (dd, 2H); 6,05
(large s, 1H); 4,60 (8, 2H); 4,10 (t, 2H); 3,55 (m, 4H);
2,90 (d, 3H); 2,85 (t, 2H); 2,60 (m, 4H).

Exemple 4 (composé n° 25)
4- (2-naphtalén-2-yléthyl)pipérazine-1 —ca.rho::ylate de 2-

{méthylamino) -2-oxoéthyle

(N °’1f“‘°"’a

oo™

A une solution refroidie & 0°C de 0,13 g (0,75 mmole) de 2-
naphtaléne-2-yléthanol et de 0,19 ml (1,13 wmmole) de
diisopropyléthylamine dans 7,5 ml de dichlorométhane, on
ajoute 0,07 ml (0,9 mmole) de chlorure de méthanesulfonyle. On
poursuit l'agitation & froid pendant 0,5 heure, puis &
température ambilante pendant 2 heures. On concentre sous
pression réduite.

On reprend le résidu dans 5 ml d‘acétonitrile, on ajoute 0,12
g (0,5 mmole) de chlorhydrate de pipérazine-l-carboxylate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle préparé suivant 1l’exemple 3.3., et
0,20 g (1,5 mmole) de carbonate de potassium. On chauffe &
70°C pendant 1€ heures. Aprxés refrolidissement a tempé&rature
ambilante, on concentre gous pression réduite. Le résidu est
mis en suspension dans du dichlorométhane et on lave avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium puis avec de l’eau.
On récupére la phase organique par filtration sur une membrane
hydrophobe et on concentre sous pression réduite. Aprés
chromatographie sur gel de silice en &luant avec un mélange de
95/5 de dichlorométhane et de méthanocl, suivie d’une
cristallisation dans le diisopropyléther, on obtient 0,069 g
de produit sous forme de golide blanc.

LC-MS: M+H = 356

Point de fuslon: 133-135°C

RMN 'H (cDCl,:) S{ppm} : 7,85 (m, 3H); 7,65 (s, 1H); 7,55-
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7,30(wm, 3E); 6,05 (large s, 1H); 4,60 (s, 28); 3,55 (m, 4‘!{);
3,05-2,65 (m, 7H); 2,55 (m, 4H).

Exemple 5 (composé& n°50)

Chlorhydrate de 4-(3-biphényl-3-yl-1,1-

dimethylpropyl) pipérazine-1-carboxylate de 1-(méthylumino)-
2-oxoéthyle :

ﬂi"'\!{*‘“

5.1. 1-(2,2-diméchylpropanoyl)-4-(1, 1-diméthylprop-2-yn-1-
yl)pipérazine

On dissout 0,756 g {6 mmoles) d’'acétate de 1,1-diméthylprop-2-~
yn-1-yle (J. Org. Chem.1994, S9, 2282-2284) et 2,235 g (12
mmoles) de pipérazine-l-carboxylate de 1,l-diméthylé&thyle dans
5 mL de tétrahydrofurane puis on ajoute 0,059 g (0,6 mmole} de
chlorure cuivreux. On chauffe a reflux pendant 3 heures. Aprés
refroidissement 3 température ambiante, on ajoute 100 mL
d’acétate d’éthyle, 10 mh d'hydroxyde de sodium agqueux 1IN et 2
mL d’ammoniaque & 30%. On décante la phase organique, on la
lave par 2 fois 10 mL d’eau puis par 10 mL d’une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche sur sulfate de
sodium et on é&vapore. On purifie 1le produit par
chromatographie sur gel de silice en &luant par un mélange
85/15 puis 75/25 et 65/35 de cyclohexane et d’acétate d’é&thyle

pour obtenir 1,19 g (4,71 mmoles) de prodult sous forme d
solide jaune pile.

Point de fusion: 106-109°C

5.2. 1-(3-bipbhényl-3-yl-1,1-diméthylprop-2-yn-1-yl)-4-(2,2-
diméthylpropanoyl)pipérazine

On dissout 1,05 g (4,5 mmoles) de 3-bromo-biphényle et 0,9 g
(3,6 mmoles) de 1-(2,2-diméthylpropancyl)-4-(1,1-diméthylprop-
2-yn-1-yl)pipérazine, préparé & 1’é&tape 5.1., 0,75 mL (5,38
mnoles) de triéthylamine et 0,028 g (0,11 mmole) de
triphénylphosphine dans 8 wlL de tétrahydrofurane. BSous
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atmogphére d’argon, on ajoute 0,126 g (0,18 mmole) du complexe
dichlorure de bis(triphénylphosphine) de palladium. On agite
15 minutes puis on ajoute 0,014 g (0,07 mmole) d’'lodure
cuivreux. On agite a température embilante pendant 4 heures
puis & 60°C pendant la nult. Aprds refroidissement a
température, on dilue par 25 mL d’acétate d’éthyle et on
filtre sur papier. On rince le solide par 4 fols 10 mh
dfacétate d’éthyle. On-ajoute 4 g de silice au filtrat et on
évapore 3 sec, On purifie par chromatographie sur gel de
silice en éluant par un mélange 90/10 puls 80/20 et 70/30 de
cyclohexane et d’acétate d'éthyle pour obtenir 0,90 g (2,22
mmoles) de produit sous forme d’huile orange.

5.3. 4-(3-biphényl-3-yl-1,1-dimé&thylpropyl)pipérazine-1-
carboxylate de 1,1-dimé&tbyléthyle

On dissout 0,87 g (2,15 mmolea) de 1-(3-biph&nyl-3-yl-1,1-
diméthylprop-2-yn-1-yl) -4-(2,2-diméthylpropancyl)pipérazine,
prépaxré & 1'étape 5.2., dans un mélange de 5 wlL de méthanol et
15 mL d’acétate 4’'éthyle. On ajoute 0,2 g d’oxyde de platine
et on agite sous une atmosphére d'hydrogéne 2 40 Pel pendant 6
heures. On filtre sur papier et on rince par 3 fois 10 wmh
d’acétate d’éthyle. On ajoute 2 g de silice au filtrat et on
&vapore & sec. On purifie par chromatographie sur gel de
silice en &luant par un mélange 90/10 puis 85/15 et 80/20 de
cyclohexane et d’acétate d‘éthyle pour obtenir 0,36 g (0,88
mmole) de produit sous forme d‘huile incolore.

§.4. 1-(3-biphényl-3-yl-1,1-dim&thylpropyl)pipérazine

On ajoute 0,65 mL (B,4 mmoles) dracide trifluorcacétique 3 une
golution de 0,35 g (0,86 mmole) de 4-(3-biphényl-3-yl-1,1-
diméthylpropyl)pipérazine-1-carboxylate de '1,1-dimSthyléthyle,
prépar€é & 1’étape 5.3., dans 5 mL de dichlorométhane. On agite
2 heures puis on rajoute 0,65 ml d‘'acide trifluorcacétique. On
agite 2 heures supplémentaires puis on dilue par 10 ml de 1,2-
dichloroéthane et on &évapore 2 sec. On reprend le résidu par
un mélange de 50 mh de dichlorométhane et de 20 mh d’'une
solution agueuse & 15% d’'hydroxyde de sodium. On décante t on
extrait la phase agqueuse par 2 foils 20 ulL de dichlorométhane.
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Les phases organiques sont lavées par 10 mlL d'eau puls par 20
mL d‘une solution agQueuse saturée en chlorure de sodium,
eéchées sur sulfate de sodium et &vaporfes pour fournir 0,25 g
(0,81 mmole) de produit sous forme d’huile jaune.

5.5. Chlorhydrate de 4-(3-biphémyl-3-yl-1,1-
dimethylpropyl)pipérazine-1-carboxylate de 2- (méthylamino)-
2-oxoéthyle

On chauffe 4 60°C pendant une nuit une solution de 0,25 g
(0,81 mmole) de 1- (3-biphényl-3-yl-1,1-
diméthylpropyl)pipérazine, préparé & l’étape 5.4., e de 1,5 g
(1,22 mmole) de {[({ph&nyloxy)carbonyl]loxy}acétate d‘é&thyle
puis on évapore & sec. On redissout le résidu dans un mélange
de 4 mL d‘une solution de méthylamine 2M (8 mmoles) dans le
té&trahydrofurane et de 2 mlL de méthanol. On laisse réagir une
nuit puip on ajoute 1 g de pilice et on &vapore. On purifie le
produit par chromatographie sur gel de silice en &luant par un
mélange 98/2 puis 96/4 et 94/6 de dichlorométhane et de
méthanol pour obtenir 0,23 g (0,54 mmole) de prodult s us
forme de gomme incolo;‘e.

On redissout le produit dans 5 mL d’acétate d‘’éthyle et on
ajoute 1 mk d’une solution d’'acide chlorhydrique 5N dans
1’igopropanol. On &vapore & sec. On reprend le résidu dans 15
mL d’acétate d’éthyle chaud. On filtre le soclide, on le rince
par 2 fois 3 mL d‘acétate 4’éthyle et on le séche pour obtenir

0,215 g (0,46 mmole) de produit sous forme de poudre blanche.
LC-M8: M+H = 424

Point de fusion: 212-216°C (déc.)
RMN 'H (cDCls) 5(ppm) : 12,50 (large s, 1K); 7,55 (4, 2H); 7,40
{m, 6H}; 7,20 (d, 1H); 6,05 {large B, 1H); 4,60 (B, 2H); 4,30-

4,10 (m, 4H); 3,55 (large 4, 2H) ; 3,05-2,75 (m+d, 5H) ; 2,15
{m, 2H) ; 1,70 (s, BH).
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Exemple 6§ (composé n° 29)
4-{2- [3- (4-chlorophényl) isoxazol-5-yl] thyl}pipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylaminc)-2-oxoéthyle

j\ i
(J ol\érhhc“l

6.1. 2-[3~(4-chlorophényl)isoxazol-5-yl] &thanol

On ajoute goutte & goutte 1,63 mhL (11,58 mmoles) de
triéthylamine & une solution de 1,18 mL (15,57 mmolea) de but-
4-yn-1-0l et de 2,0 g (10,52 mmoles) de chlorure de 4-chloro-
N-hydroxybenzénecarboximidoyle (J.Med.Chem.1998,41,4556-4566)
dans 30 mkL de dichlorométhane refroidie par un bain de glace.
On lajisse réagir une nuit 4 température amblante. On ajoute 50
nL de dichlorométhane et on lave par 2 fois 50 ml d’eau puise
par S0 mlL d'une solution agqueuse aaturée en chlorure de
godium. On séche sur sulfate de sodium et on é&vapore. On
purifie le résidu par chromatographie sur gel de silice en
€luant par un mélange 80/20 puis 70/30 de cyclohexane et

d'acétate d’é&thyle pour obtenir 1,1 g (4,91 mmoles) de produit
soup forme de solide blanc.
Point de fuaion: 85-67°C

6.2, 4-{2-[3- (4-chlorophényl)isoxazol-5-yl]&thyl}pipérazine-
l-carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

A une solution de 0,100 g (0,447 mmole) de 2-[3-(4-
chlorophényl) isoxazol-5-yl] éthanol, préparé & l’étape 6.1., et
de 0,082 ml (0,47 mmole) de dilsopropyléthylamine dans 5 ml de
dichlorométhane, on ajoute 0,036 ml (0,469 mmole) de chlorure
de méthanesulfonyle. On agite A température amblante pendant 4
heures, puis on lave avec une solution agueuse saturée de
chlorure d4’'ammonium et une sclution agueuse saturée de
chlorure de sodium. On concentre sous pression rédulte.

On reprend le réaidu dane 5 ml d’acétonitrile, on ajoute
0,107 g (0,45 mmole) da chlorhydrate de plpérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle préparé suivant
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l’exemple 3.3, et 0,186 g (1,35 mmole) de carbonate de
potasaium. On chauffe 4 75°C pendant 16 heures. Aprés
refroidissement & temp&rature ambiante, on concentre sous
presaion réduite. On reprend le résidu dans de l’acétate
d’éthyle et on lave avec de 1l’eau puis avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On &vapore et on
purifie le résidu par chromatographie sur gel de silice en
€luant par du dichlorométhane puis par un m&lange 950/10 de
dichlorométhane et de méthanol. On cobtient 0,054 g (0,132
mmole) de produit sous forme de solide blanc.

LC-ME8 : M+H = 407

Point de fusion: 130-132°C

RMN 'H (DMSO-dg) & (ppm) : 7,85 (4, 2H); 7,75 (maeeif, 1H);
7,55 (d, 2H); 6,85 (s, 1H); 4,40 (s, 2H); 3,40 (m, 4H); 2,95
(t, 2H); 2,70 (t, 2H); 2,55 (d, 3H); 2,40 (m, 4H).

Exemple 7 (composé n® 53)
4-[3-(3'-Chloro~biphényl~3-yl)propyll pipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxé&thyle

o

Cl

7.1. 3-(3-Bromo-~phényl)propan-1-ol

A une suspension de 1,84 g (8 mmoles) d’acide 3- (3-bromo-
phényl)propionique et de 0,91 g (24 mmoles) borohydrure de
sodium dans 20 ml de THF, refroidie & 0°C, on ajoute par
petites @portions 3,2 ml (325 mmoler) du complexe
trifluorcborane-diéthyléther. On poursuit l’agitation & froid
pendant 1 heure, puis 2 température ambiante pendant 16
heures. On refroidit le milieu réactionnal & 0°C et on le
neutralise & pH 7~8 par addition d’une solution 1N d’ hydroxyde
de sodium agueux. On concentre sous pression ré&duite puis on
reprend le résidu dans de l‘’eau. On extrait avec du
dichlorométhane et on sache sur sulfate de sodium. Aprés
filtration, la phase organigue est concentrée sous pression




10

15

20

25

30

a5

' AU UL PCT/FR2005/000450

22

réduite. On obtient 1,62 g (7,53 mmoles) de prodult sous forme
d’'huile que l’on utilise tel quel dans l’é&tape suivante.

7.2. 4-[3-(3-Bromo-phényl)propyl]pipérazine-1-carboxylate de
2- (m&thylamino) -2~oxéthyle

A une polution de 1,57 g (6,7 mmoles) de 3-(3-bromo-
phényl) propan-l1-ol préparé A l'étape 7.1 et de 1,73 ml (10,1
mmoles) de diisopropyl&thylamine dans 38 ml de
dichl orométhane, refroldie & 0°C on ajoute 0,63 ml (8,14
mmoles) de chlorure de méthanesulfonyle. On poursuit
l’agitation & froid pendant 0,5 heure puis & température
ambiante pendant 2 heures. On concentre sous pression réduite
puis on met le résidu en suspension dans 35 ml d’acétonitrile.
On ajoute 1,34 g (5,35 mmolea) de chlorhydrate de pipérazine-
l-carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle préparé suivant
l’'exemple 3.3., et 2,2 g (16 mmoles) de carbonate de
potassium. On chauffe & 75°C pendant 16 heures. Aprés
refroidissement 3 température ambiante, on concentre socus
pression réduite puis on reprend le résidu dans de l‘’eau. On
extrait avec de 1l’acétate d’'éthyle et on s&che sur sulfate de
sodium. Aprés filtration, la phase organigue est concentrée
sous preesion réduite. On purifie par chromatographie sur gel
de slilice en &luant avec un mélange 98/2 de dichlorométhane et
de m&thanol. Aprés cristallisation dans le diisopropyléther,
on obtient 0,84 g (2,10 mmoles)de cristaux blancs.

7.3. 4-[3-(3'-Chloxo-biphényl-3-yl)propyllpipérazine-1-
carboxylate de 2- (méthylamino)-2-oxéthyle

A une sugpension de 0,14 g (0,35 mmole) de 4-[3-(3-bromo-
phenyl)propyllpipérazine-1-carboxylate de 2-(méthylamino)-2-
oxéthyle préparé 3 l’&tape 7.2., dans un mélange de 4 ml de
toludne et 0,6 ml 4’&thanol, on ajoute 0,08 g (0,07 mole) du
conplexe tetrakis(triphénylphospine) de palladium, 1,05 ml
(2,1 mmoles) d’une sclution aqueuse 2M de carbonate de sodium
et 0,22 g (1,4 mmole) d’aclide 3-chloro-benzeneboronigue. On
chauffe A 150°C sous irradiations micro-ondes pendant 5
minutes et on récupére la phase organique par filtratlion sur
une cartouche munie d‘un fritté et contenant de la célite et
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du sulfate de sodium. On rince avec du toludne et on conmcentre
le filtrat sous presslon réduite. On purifie le produit par
chromatographie sur gel de silice en &luant avec un mélange
90/10 d’acétate d’éthyle et de méthanol. On reprend ensuite

5 dana du n-heptane pour cbtenir 0,086 g (0,18 mmole) de produit
sous forme de cristaux blancs.
LC-MBE: M+H = 430
Point de fusion: 82-85°C
RMN H 8 (ppm): 7,35 (m, 8H); 6,05 (large s, 1H); 4,6 (s, 2H);
10 3,55 (m, 4H); 2,85 (d, 3H); 2,75 (t, 2H); 2,45 (m, 6H); 1,9
(m, 2H).
Le tableau 1 gui suit 1llustre les structures chimiques et lee
propriétés physiques de quelques composé&s selon l'invention.
15 Dans la colonne <« base ou ael », « base » représente un
composé& sous forme de bas libre, aloras que « HCl » représente
un composé sous forme de chlorhydrate.
Tableau 1
20
X
a
~
R Taf e
PF (°C) | basa
N° |R, @ [A), n| R Ry {ou ou
_ _ M+H) sel
1. 2-F-%%1 llaison CH, 1l H | CH 196-200 | HCl
2. |2-Cl- yl liaiscon CHy 1| H CH, 212-217! EHCL
3. |3-F-phényl 1iaison CH, |1l ® CH, [161-166] BCI
4. |3-I-phényl | 1iaison CH, 1| H CH, {418) | base
5. [3-Cl-phényl llaison CH, 1| H CH, |203-207| EHCl
6. |4-Cl-phényl _ |1ialacn CH, [1|®H CH, [133-115| HCl
7. |4-CH0-phényl | iialacn CH, 1| H CH, |155-159 | HCL
8. (4 PRtaylCEO) - | jipigon | cm, 1| 8| o\ [173-178| BR
9. ;;gi"i liaison| cm, 1| 8| om |104-108| B
10. |3-phényl- l|liaison CH; _ 1| H CH; 111-114 | HC1
11. 4-;phenxl-ﬁ1 1iaison CH; 1] H | CH |173-179| HCIL
12. jnaphtalén-1-yl |liaison G, (1] H CH,; 143-145 | base
13. naihtalu-z-yl liaigon CH; 1| B CH, 184-186 | HCI
14. [phé&nyl lialson CHp);, [1] EH CH,y 167-169 | base
15. [3-Br-phényl liaison CHy)a |11 EH CHy | (384) | base

DAY
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PEF (°C) | bage
W |Ry [al, n| R Ry {ou ou
: - M+H) sel
if’- 4-Br-ph1;i:érl T 113115011 1! H CH, (38¢) | base
. 1 4-CH,0-phény liaison ) 1| H CH, 124-126 | base
18. |3-phényl-phényl | liaison lc_ﬂg)J 1| H CH, 118-120 | base
19. {4-phényl-phényl | liaison CHa)a |1 ]| H CH, 148-150 | base
20. (naphtalén-1-yl |liaison {CHy) 4 1|l H H 125-127 | base
2l. talén-1-yl |liaison| (CH;);, |1 | H CH, 1109-112] base
21. naphtalén-1-yl }liaisom (CHy), 1] H | CH,CH, [113-115 [ bage
23. o cyclo bage
naphtalén-1-yl |1iaison (CH;) 2 1| H 1e | 125-127
24. CH,~
naphtalédn-1-yl {liaison {CH,) 5 1| H | cyclo |113-115| base
— propyle
25. [naphtaldn-2-yl |liaison (CH,) 5 1| H CE, 133~135 | basge
26. jnaphtalén~2-yl }liaison (CH,) 2 2{ H H 115~-119 | base
27. |indol-3-~yl liaison| ({ : 11| H CH; ]121-123 | base
28, |3~ (4-Cl- liaiscn {CH;) 3 1| H CH, 141-143 { base
phényl) -1H-
néthyl-pyrazol-
5~yl L
29. ]3-(4-Cl- liaison {CH;)a 1 H a2 130-132 | base
phényl)iscxazol
~5-yl
30. |5-(4-C1- liaisom (CH,) 2 1| H 146~148 | base
phényl) isoxazol
-3~-vl
31.]s-{4-C1- liaison| (CHila I H CH; | 132-134 | bame
phényl) pyrimidi
n-4-yl
il e ylmsthyy |lieisen| (CH), 1| H | cH | 86-88 base
33. |phényl . linisen (CH, 1] H CH 315-317 | HCl
34. {3-Cl-phényl lialson {CH; 1j{ H CH, 85~-87 bage
35. |4-Cl-phényl Jiaison (CHa) 5 1| H CHy 115~117 [ base
36. |3-Br-phépyl liaison (CH;l; [1] H CH; {398) base
37. |4-Br-phényl liaison [ 1] H| CH (398) bhase
38. |3-CN-phényl _ lialson (CH,) 3 1| H CHy 107-109 | base
39. |3-CF,-phényl liaison CHy), |1 H CHy 98-100 | basa
40. | 4-CF,-phényl liaison CH;) 1] H CH, B5-~B7 bage
41. ;;g;;’;'m' limison| (CH)s |2 | B | cm, |103-10s| D€
42. ;hg:];ﬁ Cl limison| (CH;)y |21 H H |138-130| P2%°
43. ;ﬂgi;ri'm" liaison (CHz)a 1! H CH, 121-123 base
44. pyrimi.din-z-g_.‘!.: 1liaison  (CHa)a 1 H CH, 103-105 | base
45. |pyrimidin-5-yl |liaison 4%;; 1| H CH, 116~118 | base
46. |thiazol-2-y1  lliaison CHz) s 1| H CH,4 83-85 | base
47. | 2-phé&nyl-phényl | 1iaison (CHa) s 1] B | CH (356) | base
48. |3-ph&myl-phényl | 1laison CHil J11E CH; 95-101 | base
45. |4-phényl-phényl|liaiscn| (CHp); |1 | E CH, | 110-113 | base
50. {3~phényl-phényl|iipiaon é?'&hjz 1{ H CH, 212-216 ) ECl
51. |4-phényl-phényl|iisison| (CHy):- |1 | B CH, 101-103 | bage
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PF (°C) | base
e |R, G [al, n| R R (ou ou
M+E) sel
C(CH)a
3-(3-Cl- 1l = CH 82-85 | base
52. phényl)l- hényl liaisom (CHa) » 2
3-(4-Cl~ 1| B 136-138 | base
3. ph?nyl)-phényl liaison| (CH;)a CHy
3-(3-
54. |CH,0)phényl) ~ liaison {CHa)a 1| H CH, (¢26) | base
phényl
3-(4-
55. | CHy0) phényl) - liaison (CHa), 1] H CH, 135-137 | base
phéuyl
56. |3~ {3-C8- Maison| (GH)a [1| ® | om |152-154] base
' |phényl) -phényl
3-(e-CN- -
57. | Dhényl) -phényl | tiaison| (CHa), 1] H CHy, |137-139| base
4-(3-CI- -
58. gnyl) -phényl liaison {CH;)a 1| H CH, 101-103 | bhase
4= (4=-Cl~ -
59+ | Chényl) -phényl liaigon (CH,2) » 1| H CH, 125-128 | base
4-(3-
60. | CH;0) phényl) - liaison | (CH,)a 1| = CH, 97-100 | base
phényl
4-(4-
61. |CH;0) phényl) - liaison {CHa) > 1| B CH, 128-130 | base
hényl
62. |4 (3-CB- liaison| (CHa) 1| 8| e |108-120] base
" | phényl) -phényl ’
63. "&;S':}h&ﬂ liaipon} (cH)s |1 | B | cH,2 |248-150] base
64. (naphtalén-1-yl | liaiscn (CH;)» R CH, 104~106 | gy
65. [naphtaidn-2-yl |1lialeon| (CH;), 13| & CHy 11i0-112| base
3-(4-C1-
g6. |BEEY Yi{;;;_‘;ml_ liaieon{ (cH)y |1 | ® | owy [157-159| base
5-y1
5. (a-Cl-
67. pl;én{l)iam:azol liaison (CHa)» il R CH, 125-127 | base
-3-y
3-(¢-C1-
68. |phényl)isoxazol | 1iaison (CH,), 1] R” h: | 132-134 | base
-5-vy1
3- (4-C1-
69. plslénirl)isoxazol lizison {CH;) 1] H CH, 106-110| base
-5-y.
3-(nsphtalan-3-
70. yi.)iso:azol-s- lialson (CH,)a 1| E CH, 71-73 | base
y
1,1-di- (4-F~ .
71. phmyl,ééthyl liaison| (cHy); |1 E| cm (446} | base
72. [3-Cl-phényl 1laison CH), |1| H CH; [103-105| base
73. |4-Cl-phényl iiaison 1| H CH, [3120-122 [ bass
74. | 3-CN-phényl liaison CH;) 4 1| ® CH, 1127-125| base
75. | 3-CF; -phényl liaison CHalg |1 H CHy | 98-100 | basae
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PF (°C) | base
N° IRy a@ A, n| R Ry {ou ou

M+H) sal
76 . |4-CF,-phényl liaison [ i H CH, 129-131 | base
77. |pyximidin-2-y) |liaison 1| H CH, 141-143 | base
78. imidin-5-yl |liaison (CHa ) 4 | CHy |114-116 | bage
79. jthiagol-2-yl liaison ) 1| H CH, 93-95 | bage
BO. talén-l-yl |liaison CH,) . 1| H CH, 50-92 | bage
81. jnaphtalén-2-yl }llaison 4 1) H CH, 1058-111 | base
82. |2-phényl-phényl | 11aison (CH,) 1] 8 CH, 92-94 | base
83. |3-phényl-phényl | 1ialson [CH, ) 1] H CH, 97-39 | basge
84. |phényl liaison | CE=CHCEa |, | g H |115-117| bame

(E)

85. |phény1 1iaisen ca-(;:}m, 1| B | em2 |109-111| bage
8s. 3-c1:;:_hényl liaison O=CCH, 1| B CH, 114-116 | base
87. |4-Cl-phényl liaison C=CCH, 1| H CH, 127-129 | base
88. |3-CF,-phényl liaison| cmcom, |1 | B CH, |131-133] base
89. [4-CF,-phényl liejeon| oecom, |1 [ H CH, |125-127| base
90. |3-CN-phényl liaison CaCCH, 1| R CH, 134-140 | base
91. |pyrimidin-2-yl |[liaison| c=ccy, | L] B CH; |[137-139 | base
92. |pyximidin-5-yl |lisison| omccH, |1 ] H CH, 151-153 | base
93. jthiazol-2-yl l1iaisom CmCCH, 1| H CH; 111-113 | base
94 |naphtalén-1-yl [1iafson| ceccn, | 1] ® CH, |131-134 | base
95. |naphtaldn-2-yl {1iaison| owccH, | L] B CH, {366) | base
96. | 2-phényl-phényl | liaison | omcCH, 1| H CH, {352) | base
97. |3-phényl-phényl | 1iaison C=CCH, 1| B CH, 125-127 | base
38. | 4-phényl-phéuyl | 1iaison | cecC(CH), (1 | B CH, 137-139 | base
99. |3-CF,;-phényl liaison | C=CCH, 2| = B 102-104 | base
100 B-CF,-_phényl liaiscon OmCCH, 2| H CH, 92-954 bage
101 J3-Cl-phényl liaison | C=C(CH,), |1 | H CH, 115-117 | base
102 | 4-C1l-phényl liaison | cmC'(CH.), |1 | B CH, 141-143 | base
103/ 3-CF,-1ph6ny1 liaison | Ccmc (CHp)a |1 | H CH, 93-95 base
104 4-@;-33“5111'1 liaison C=C(CH;); |1 | H CH, 142-144 | base
105 | 3-CN-phényl liaison | cmC(CH,), |1 | H CH, 144-146 | base
106 pyrimidin-2-yl ]|liaison| CmC(CH)), |1 | H CH; 120-122 | base
107 {pyrimidin-5-yl [1iaison| osC(CH), | 1| E CH, |159-161| base
108 !thiazol-2-yl llaison | O=C{CHz); |3 | B CH, 103~105 | base
109 {naphtaldn-1-yl |liaison| omc(cH,), (1| B CH, 99-101 | base
110 [naphtaldn-2-yl |iiaison | omc(CH;), |1 | B | CHy |140-143] base
111 | 2-phényl-phényl| liaison | cmc(cH,), |1 | H CH, (406} | base
112 ] 3-phényl-phényl | liaison | c=c(cH.), |1 | H CH, 102-104 | base
113 13-Cl-phényl liaison | CwCi(CH;), |1 | H CH; 79-81 | base
114 14-C1-phényl liaison| C=C{CH;), |1 | H CH, |136-128 | base
115]2-7,4-Cl-phényl [liaison | cacicH,), |1 | B CHy _1131-133 | base
116/2-Cl,4-F-phényl [liaison | cec(cH), [1 | H CH, 133-135 | base
117/ ;g;;'ﬂ' liaimon | oec(csy)s |2 | 8 | i  |133-135] base
113.1’,;3&:'“1' limison| ceC(CHa)s {1 | B | CH |210-112 | base
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PF (°C) | buse
N R, < A, n| Ry Rs {ou ou
M+H) a8l
3-C1,4-Cl-
119, phérg'il lianison| ceC(CHy)s |2 | H CH, 119-121 | base
12043-Cl,4-F-phényl | liaison ) cmC(CHy), |1 | H CH, 98-100 | base
121 Jphényl [5) (CH;)g |1| H | cH |233-235]| base
122 {2-Cl-phényl o (CH;), i1} H H 90-52 | base
123 J2-Cl-phényl 0 (CH)a J1]| H CH, [184-186]| EHC1
124 ]2-CN-phényl o (CH); |1] H CH; [109-1i1] base
125]3-Cl-phényl o (CH); [1] ®H H > 300 | BCl
126 {3-Cl-phényl 0 (CRy); |1 R CHy [105-107 | base
127 {3-CN-phényl ] (CHa), |1 H CH, |141-143 | base
128 14-F-phényl [*] (CH;);, |1] H CH; 1134-136 | base
129 |4-Cl-phényl 0 (CHp)y [1] H H 115-117 | base
130/4-Cl-phényl [ (CH;) 2 1| H CH; 159-161 | base
131 |4-CN-phényl 0 (CHa), |1 H | ®H 145-147 | base
132 }4-Cl-phényl ) (CH)a | 1[ H CHy, |138-140 | base
133J4- (CH,),C-phényl 0 (CH;)a 1] H CH, 111-113 | HC1
134 ]4-C¥,-phényl 0 (CH); |3 | =® H 104-106 | base
135 J4-CF,0-phényl 0 (CH;); 1] H H 96-98 | base
136]4-CF,;0-phényl 3 (CH)a |1 H CH, 93-96 | base
137 zggij"_i"ﬂ' 0 (CHy)a [1] H HE |136-138 | base
138 ;ﬂﬁiﬁ'c"' 0 (cH)a 1| B | gy [132-234 base
2-C1,4-Cl-
140. ;;::ﬁ"’l' 0 (CHa)s |1| B | oy [102-104( base
3-C1,4-Cl-
141 phéngc 0 (CH)s (1| H 128-130 | base
142 3-c:1lﬁ-01- o (CH), [1] E H |126-128 | base
3-C1,5-Cl-
1433 rs o (cgy)a [2| B | oy |211-113| beee
3-CF,, 5-CF,-
1444, & ;'1 ! o (CHy)2 |[1]| R CHy |[137-139 | base
145]3; 4~ 19CH0) - 0 (a)s |1f B | cm |139-141 base
146 J3-phényl -phényl ) (CH)a |1 H “H___|120-122] HC1
147 }3-phényl-phényl 0 (CH;)a [1]H CHy, |143-145| HC1
148 ] 4-phényl -phényl 0 (CHa); |11 H H 438-240 | base
149} 4-phényl -phényl 4] (CHi), 1| B CH, 130-132 | base
(150 {naphtaldn-1-yl 0 (CH;); |1 E H 116-118 | base
151 ynaphtalén-1-yl o (CH;);, 1| H CH, 135-137 | base
152 Jnaphtalan-2-y1 0 (CHy), |1]| H B 88-90 | base
153 fnaphtalan-2-yl 0 (CHa), 11 H CH; 1118-120 | base
154 Jquinolin-6-yl 0 (CHa)a 1| H H 203-205 | base
155 Jquinolin-6-yl o - (CH); [1 | H CH, [126-128 | base
156 Jquinolin-g-y1 0 (CHi)a (11 H CH, 99-101 | base
157 Jphényl [*) (CHa) 1| H CH, 103-105 | baae
(158 ]2-C1-phényl 0 (CHy)y |1 [ H CHy [119-1217 base
15943~Cl-phényl 0 ( CHI;I_I 1| H CH; 95-97 | base
160 ]4-C1-phényl 0 (CRy), |11 ® CH; [116-118 | base
161]2-Cl,3-Cl- 0 (CH); |11 H CH; [110-112] base

23
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PF (°C) | base
¥* |Ra [Al, n| R R; (ou ocu
M+H) sel
Enyl

162 ﬁ;{'m’ o (CR)s |1} ® CH, |115-117| base
163, 2’%{""1' o (cmy, |1 =m cH, |2134-136| base
164, "Sl'f'ﬂ' o] {CHa)> 1] R CH, 100-102 | base
165. ;ggﬁ'ﬂ' o (CH,), 1|l u CH, 121-123 | base
166 | phényl C=0 (CH;); |1] E CH, [141-143 | base
167 J4-Cl-phényl C=O (CH,), .]1] B CH, 172-174 | base
168 | phényl C=0 (cH)), Ji1i|H CH, 110-112 | base
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Les composés de 1'invention ont fait l'ocbjet d'edsais
pharmacologiques permettant de déterminer leur effet
inhibiteur de 1l'enzyme FAAH (Fatty Acid Amido Hydrolase).

L’activité iphibitrice a &té mise en évidence dans un test
radicenzymatique basé€ sur la mesure du produit d’hydrolyse
(Ethanolamine [1-°H]) de 1’anandamide {&éthanclamine 1-°H] par
la FAAR (Life Sciences (1995), 56, 1999-2005 et Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1997), 283, 729-
734) . Ainsl, les cerveaux de souris (moins le cervelet) sont
prélevés et conservés & -B80°C, Les homogénats membranaires
sont préparés extemporanément par homogénéisation des tissus
au Polytron dans un tampon Tris-HC1l 10 mM (pH 8) contenant 150
mM NaCl et 1 wM EDTA. La réaction enzymatique eet ensuite
conduite dans 70 pl de tampon contenant de l’albumine de sérum
bovin sans acides gras (1 mg/ml). Sont ajoutés successivement
leas composés teatés & diffé&rentes concentrations, 1’anandamide
[éthanclamine 1-H] (activité -spécifique de 15-20 Ci/mmol)
diluée 3 10 gM avec de 1‘’anandamide froide et la préparation
membranaire (400 pg tissu congelé par essal). Aprés 15 minutes
4 25°C, la réaction enzymatique est arr8t&e par addition de
140 ulL de chloroforme/méthanol (2 :1). Le mélange eat agité 10
minutes puis centrifugé pendant 15 minutes 2 3500g. Un aliquot
(30 pL) de la phase aqueuse contenant 1/éthanoclamine [1-H]
est compté par scintillation liquide.

Dans ces conditions, lea comp s8&s les plus actifs de
1’invention présentent des Cls; {concentration inhibant de 50 &
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1’activité enzymatique contrfle de la FAAH) comprises entre
0,001 et 1 uM.

Le tableau 2 ci-dessous présente les CIg de quelques composés
selon 1l’invention.

Tableau 2
Compoaé Clsp
ND
21 0,072 uM
48 0, 050 uM
49 0, 032 uM

Il apparait donc que les compos&s selon l’invention ont une
activité inhibitrice sur l’enzyme FAAH.

L’activité in vivo des composés de l’invention a &t& &valuée
dans un test d‘analgésis.

Ainsi, l'administration intrapéritonéale (i.p.) de PBQ
(phénylbenzoquinone, 2 mg/kg dans une solution de chlorure de
sodium & 0,9 % contenant 5 & d'éthancl) chez des souris miles
OF1 de 25 &4 30 g, provoque des é&tirements abdominaux, en
moyenne 30 torsions ou contractions pendant la période de 5 a
15 minutes aprés Iinjection. Les composés testés aont
administrés par vole orale (p.o.) ou par voie intrapéritonéale
(i.p.) en suspension dans du Tween 80 & 0,5 %, 60 minutes ou
120 minutes avant l'administration de PBQ. Dans ces
conditions, les composés les plus puissants de l'invention
réduisent de 35 8@ 70 % le nombre d'&tirements induitg par le
PBQ, danse une gamme de doses comprise entre 1 et 30 mg/kg.
Par exemple, les composés n°® 49 et n° 69 du tableau réduisent,
respectivement, de 43% et de 47% le nombre d4’étirements
induits par le PRQ, & la dose de 10 mg/kg p.o. & 120 minutes.

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

Les compoeée de l'invention, blogquent cette vole de
dégradation et augmentent le taux tissulaire de ces substances
endogdnes. Ilgp peuvent 8tre utilisés & ce titre dans la
prévention et le traitement des pathologlea dans leaguelles
les cannabinoides endogdneam et/ou tous autres substratas
métabolisés par 1l’enzyme FAAH, sont impliqués. On peut par
exemple citer les maladies et les affections suivantes :

la douleur notamment les douleurs aigués ou chroniques de type
neurogéne : migraine, douleurs neurcpathiques incluant les
formes associfes au virus de l'herp2s et au diabéte, les
douleura ailguds ou chroniquea associées aux maladies
inflammatolres : arthrite, arthrite rhumatoide, osté&oarthrite,
spondylite, goutte, vascularite, maladie de Crohn, syndrome du
colon irritable, leas douleurs aigués ou chroniques
périphériques, les vertiges, les vomissements, les nausées en
particulier celles congécutives & une chimiochéraple, les
troubles du comportement alimentaire en particulier les
anorexies et cachexies de diverses naturea , les pathologies
neurologiques et psychiatriques : tremblements, dyskinésies,
dyetonies, spasticité, comportements compulsifs et
cbsessionnels, syndrome de Tourette, toutes les formes de
dépression et d’anxiété de toute nature et origine, troubles
de l’humeur, psychoses, les maladies neuro-dégénératives
aigués et chroniques : maladie de Parkinson, maladie
d’Alzheimer, démence pénile, chorée de Huntington, lésions
liées 3 1'iechémie cérébrale et aux traumatismes crfiniens et
médullaires, 1l'épilepsie, les troubles du sommeil incluant les
apnées du sommeil, les maladies cardiovasculaires en
particulier hypertension, arythmies cardiaques,
artériosclérose, crise cardiague, ischémies cardiaques,
1‘ischémie rénale, les cancers : tumeurs bénignes de la peau,
papillomes et tumeurs cérébrales, tumeurs de la prostate,
tumeurs cérébrales (glicblastomes, wmédullo-E&pithéliomes,
médulloblastomes, neuroblastomes, tumeurs - 4’ rigine
embryonnaire, astrocytomes, astroblastomes, &pendyomesa,

.
. -
o —— e # it s Y

= e = ———— 4
[ —

e

e i ———— S — A
—— b m e s——EE

- ——

— o m mmm mmm

1! i

. mm—
-

- —
—————

—



— ey S——
. [

10

15

20

25

30

35

WO 2005/090322 PCT/FR2005/000450
31

oligodendrogliomes, tumesur du plexus, neuroépithéliomes,
tumeur de 1’é&piphyse, épendymoblastomes, méningiomes malins,
sarcomatoses, mélanomes maling, schwénnomes), les désordres du
systéme immunitaire, notamment les maladies auto-immunes :
paoriasis, lupus érythémateux, maladies du tiasu conjonctif on
connectivites, syndrome de Sjdgrer’s, spondylarthrite
ankylosante, spondylarthrite indifférenciée, maladie de
Behcet’'s, anémies auto-immunes hémolyticquea, s8clérose en
plagues, sclérose latérale amyotrophique, amyloses, rejet
de greffes, maladies affectant la lignée plasmocytaire, les
maladies allergiques : 1’hypersensibilité immédiate ou
retardée, rhinites ou conjonctivites allergiques, dermatites
de contact, les maladies infectieuses parasitaires, virales ou
bactériennes : 8IDA, méningites, lea maladies inflammatolres,
notamment les maladies articulajires : arthrite, arthrite
rhumatoide, ostéoarthrite, spondylite, goutte,. vascularite,
maladie de Crohn, syndrome du colon irritable, 1l’'ostéoporose,
les affectione oculaires : hypertension oculaire, glaucome,
les affections pulmonaires : maladies des woies respiratoires,
bronchospasmes, toux, asthme, bronchite chronique, obatruction
chronique des voles respiratoires, emphyséme, les
maladies gastro-intestinales: syndrome du colon irritable,
désordres inflammatoires intestinaux, ulcéres, diarrhées,
1‘’incontinence urinaive et l’inflammation vésicale.

L'utilisation des composés selon 1l'invention, & 1l’é&tat de
base, de sel d’addition 2 un acide, d'hydrate ou de solvat
pharmaceutiquement acceptable, pour 1la préparation d'un
médicament destiné & traiter les pethologies ci-dessus
mentionnées fait partie intégrante de 1l'invention.

L’invention a également pour objet des médicaments qui
comprennent un compoaé de formile (I), ou un sel d'addition &
un acide, ou encore un hydrate ou un solvat
pharmaceutiquement acceptable du compoeé de formule (I). Ces
médicaments trouvent leur emplol en thérapeutique, notamment
dans le traitement des pathologims ci-dessus mentionnées.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne

2%
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des compositions pharmaceutiques renfermant en tant gque
principe actif, au moins un composé selon l'invention. Ces
compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace
d’'un composé melon l’invention, ou un mel d’addition A un
acide, ou un bydrate, ou un solvat pharmaceutiquement
acceptable dudit composé, et &ventuellement un ou plusieurs
excipients pharmaceutiquement acceptables.

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

Dane les compositions pharmaceutiques de la présente
invention pour 1l'administration orale, sublinguale, sous-
cutanfe, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale,
intrathécale, intranasale, transdermigque, pulmonaire,
culaire ou rectale, le principe actif de formile (I) ci-
despus, ou son sel d'addition A un acide, solvat ocu hydrate
éventuel, peut @8&tre administré sous forme unitaire
d'administration, en mélange avec des excipients
pharmaceutigues classiques, aux animaux et aux étres humains

pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des
maladies ci-dessaus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent
lee formes par voie orale tellee gQue les comprimés,
les gélules molles ou dures, les poudress, les granules, les
chewing-gums et les Bsolutions ou suspensions orales, les
formes d'administration sublinguale, buccale, intratrach#ale,
intraoculaire, intranasale, par inhalation, 1les formes
d'administration sous~-cutanée, intramusculaire u
intreveineuse et les formes d'administration rectale ou
vaginale. Pour l'application topique, on peut utiliser les
composés selon 1'invention dans des cré@mes, pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire 4d‘/administration d’un
composé selon 1l/’invention scus forme de comprimé peut
comprendre les composants suivants :
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X
Composé selon 1’invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6:0 mg
Amidon de mals 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Leadites formes unitaires sont dosées pour permettre une
administration journalidre de 0,01 3 20 mg de principe actif
par kg de poids corporel, selon la forme galénique.

Il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus
élevés ou plus faibles sont appropriés, des tels dosages
appartiennent é&galement 3 l'invention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié 3 chagque patient aest
détexminé par le médecin selon le mode d'administration, le
poids et la réponse dudit patient.

L/invention selon un autre de sep aspects, concerne €galement
une méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées
qui comprend 1l'administration d'une doae efficace d‘un
composé selon l'invention, d’un de ses pels d’addition 4 un
acide pharmaceutiguement acceptable, d'un solvat ou d’'un
hydrate dudit composé.



15

20

R PULFE00S 0040
34

Revendications

1. Composé répondant & la formule (I)

)
PR, e

(I)
dans lagquelle

n représente un nombre entler &gal & 1 ou 2 ;

s

10 p représente un nombre entier allant de 1 & 7 ;

I

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

X représente un groupe méthyléne &ventuellement substitué par
un ou deux groupes C,¢-alkyle, Cyr-cycloalkyle ou Ci.y-

cycloalkyl-C;3~alkyléne;

Y représente goit un groupe Ci;-alcdnylédne &Eventuellement
substitué par un ou deux groupes Ci;-.¢-alkyle, Cz-;-cycloalkyle
ou Ci.y-cycloalkyl-C;;-alkyléne; soit un groupe Ci-alcynyléne ;
Z représente un groupe de formule :
(CH,), H
(CHy),
représente un nombre entier allant de 1 4 5 ;

gue r+8 poit un nombre allant de 1 & 5 ;

G représente une liaison simple, un atome d’'oxygéne ou de
soufre, un groupe 80, S0;, CwD ou CH{OH) ;

R; représente un groupe R, &ventuellement substitué par un
25 ou plusieurs groupes Ry et/ou R ;

R« représente un groupe choisi parmi un phényle, pyridinyle,

pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle,
pyrrolyle, furanyle, thidnyle, imidazolyle, oxazolyle,
thiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle,
30 oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle,
naphtalényle, diphénylméthyle, guinolinyle,
tétrahydroquinolinyle, isoguinolinyle,

o — A T mmm— i ——

r et 8 représentent des nombres entiers et sont définis tels
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tétrahydroisoquinolinyle, quinazolinyle, quinoxalinyle,
phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothiényle, dihydrobenzothiényle,
indolyle, indolinyle, indanyle, indazolyle, isoindolyle,

5 benzimidazolyle, benzoxazolyle, benziscxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,
benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle, pyrrclopyridinyle,
furopyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle, !
oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle,

10 isoxazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle ;

R; représente un atome d'halogédne ou un groupe cyano, nitro,
C;-s~alkyle, C,.¢-~alcoxy, hydroxyle, Ci-g-thiocalkyle, C; ¢~

fluoroalkyle, C;¢-fluorcalcoxy, Cis-fluorothiocalkyle, NR)R,,
NR7CORs, NR,COzRg, NR3S0iRy3, COR;, CO3R;, CONR7JRg, BO3R;, BOzNR3R,

15 ou -0-(Ci_3~alkyléne)-0O ;

R¢ représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle oun
pyrazinyle ; le ou les groupes R; étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs groupes R; identigues ou

20 différents 1l’un de l’autre ;

Ry et Ry représentent indé&pendamment l’un de l’autre un
atome d’hydrogéne ou un groupe C;.¢-alkyle, ou forment avec
le ou les atomes qui les portent un cycle choisi parmi
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, morpholine,

25 thiomorpholine, azépine, pipérazine, ce cycle &tant
Sventuellement substitué par un groupe C;¢-alkyle ou
benzyle ;

R; représente un atome d‘hydrogdne ou un groupe C;-s-alkyle ;
R; représente un atome d’hydrogdne ou un groupe C,.s-alkyle,

30 Cy.o-cycloalkyle, Cz.gs-cycloalkyl-Ci3-alkyle ;

8 1’&tat de base, de sel d’addition 2 un acide, d’hydrate ou
de solvat.

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

n représente un nombre entier &gal & 1 ou 2 ;

I

P représente un nonbre entier allant de 1 & 7 ;

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

i
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X représente un groupe méthyléne &ventuellement substitué par
un ou deux groupes C;-¢-alkyle;

Y représente soit un groupe C;-alcényléne, solt un groupe
C:-alcynyléne ;

G représente une liaison simple, un atome d’oxygdne ou un
groupe C=0 ;

R; représente un groupe R, &ventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg ;

Ry représante un groupe choisi parmi un phényle,
naphtalényle, diphénylméthyle, quinolinyle, indolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle, pyrimidinyle, thiazolyle ;

Rs; représente un atome 4’halogé&ne, ou un groupe cyano,
Ci.¢s-alkyle, Cy¢-alcoxy, Ci.¢~-fluoroalkyle, C,.s-fluoroalcoxy,
ou -0-(C;_3-alkyléne)-0 ;

R¢ représente un groupe phényle, naphtalényle ocu benzyloxy ;
R; repr&sente un atome d’'hydrogéne ou un groupe Cai.g-alkyle ;
R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle,
Ci.9-cycloalkyle, Ci.o~cycloalkyl-Ci.z-alkyle ;

4 1’état 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

n représente un nombre entier €gal A 1 ;

P représente un nombre entier allant de 1 & 4 ;

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

X représente un groupe méthyléne &ventuellement substitué par
un ou deux groupes Ci.¢~alkyle;

Y représente un groupe C;-alcynyléne ;

G représente une liaison simple ou un atome d’oxygé@ne ;

Ry représente un groupe R, &ventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Ry et/ou Rs ;

R, représente un groupe choisli parmi un phényle,
naphtalényle, isoxazolyle ;

Rs représente un atome d’halogéne ou un groupe cyano, Cy.¢-
alcoxy, Ci-¢-fluorcalkyle ;

Rs représente un groupe phényle ;

Rz représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle ;

@
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R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C,.¢-alkyle,
Cs.7-cycloalkylae, Ci-s-cycloalkyl-Cj.a-alkyle ;

a4 1’6état de base, de gel d’addition & un acide, d’hydrate ocu
de solvat.

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

R; représente un atome d'hydrogane ;

R; repréeente un atome d'hydrogéne ou un groupe Ci.¢s-alkyle,
C3.2-cycloalkyle ou C3s~cycloalkyl-C;.s-alkyle,

5. Procédé de préparation d’'un composé de formule (I) selon
l’une quelconque des revendications 1 & 4, comprenant 1’'étape
consistant & transformer le carbamate-ester de formul

générale (II)
j\ T OR
Y
R~ ‘dru )

m
dans laquelle R;, Rz, G, A, p et n sont tels gque définis dans

la formile générale (I) selon la revendication 1 et R
représente un groupe mé&thyle ou éthyle,

par aminclyse au moyen d'une amine de formule générale R;NH;
dans lagquelle R; est tel que définl dans la formule générale
(1).

6. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon

1’une quelconque des revendications 1 & 4, comprenant l‘é&tape
consistant A transformer le carbamate-amicde de formile

générale (V)
N O R,
H’"‘(")%

V)
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dans laquelle R;, R; et n sont tels que définis dans la formule
générale (I) selon la revendication 1,

par réaction avec un dérivé de formule générale R;-G-[Alp-W
(V1) dans laguelle R;, G, p et A sont tels que dé&finia dans la
formule générale (I) et W représente un atome de chlore, brome
ou icde, ou un groupe mésylate ou tosylate.

7. Compopé répondant 3 la formule générale (II),

/ﬁxo RI OR
e Y

(m
dans laguelle Ry, Ra, G, A, p et n sont tels que d8finis dans
la formule générale (I) gelon la revendication 1 et R
représente un groupe méthyle ou éthyle.

8. Composé répondant & la formule générale (V),
LR
Q i "\Ra
H’I"I n

M .
dans laquelle R;, R; et n sont tels que définis dans la formule

générale (I) selon la revendication 1.

9. Composé de formule (I) &selon 1l1l‘une gquelconque des
revendications 1 3 4, 4 l’état de base, de mel d’addition & un
acide, d'hydrate ou de solvat pharmaceutiguement acceptable,
pour aon utilisation comme médicament.

10. Composition pharmaceutigue contenant au moins un composé
de formule (I) selon l’‘une quelcongque dees revendications 1 &
4, 3 1’8tat de base, de sel d’addition & un acide, d’hydrate
ou de solvat pharmaceutiquement acceptable et &ventuellement
un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acc ptables.
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11. Utilisation d‘un composé de formule (I) selon 1l’une
quelcongue des revendications 1 4 4, & l’'état de base, de sel
d’addition 4 un acide, d'hydrate ou de solvat
pharmaceutiquement acceptable, pour la préparation d’'un
médicament destiné A prévenir ou 3 traiter une pathologie dans
laquelle les cannabinoldes endogénes et/ou tous autres
substrats métabolisés par 1‘’enzyme FAAH, sont impliqués.

12. Utilisation d’un composé de Fformule (I) selon l’une
quelconque des revendications 1 4 4, & 1l'’é&tat de base, de sel,
d’'hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour la
préparation d’un médicament destiné A prévenir ocu a traiter
les douleurs aiqués ou chronigques, les <vertiges,. les
vomissements, les nauvaées, les troubles du comportement
alimentaire, les pathologies neurologiques et psychiatriques,
les maladies neuro-dégénératives aigués ou chroniques,
l’épilepsie, 1les troubles du sommell, les maladies
cardiovasculaires, 1l’ischémie rénale, les cancera, les
désordres du systdme immunitaire, les maladies allergiques,
les maladies infectisuses parasitaires , virales ou
bactériennes, les maladies inflammatoires, 1l’osté&oporose, les
affectione oculaires, les affections pulmonaires, les maladies
gastro-intestinales ou l’'incontinence urinaire.
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DERIVADOS DE ALQUILPIPERAZIN Y ALQUILHOMOPIPERAZIN-
CARBOXILATOS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO INRIBIDORES
DE LA ENZIMA FAAH

La invencién tiene como objetivo derivados de
alquilpiperazin- y alquilhomopiperazin-carboxilatos, su
preparacién y su aplicacién en terapéutica.

Ya se conocen derivados de fenilalquilcarbamatos, de
dioxano-2-alquilcarbamatos Y de l-piperazin- Y
l-homopiperazin~-carboxilatos, descritos respectivamente en
los documentos W02004/067498A, W02004/020430A Y
PCT/FR2004/00328, inhibidores de la enzima FAAH (por sus
iniciales en inglés: Fatty Acid Amido Hydrolase, amido-
hidrolasa de &cidos grasos).

Todavia existe una necesidad de encontrar y desarrollar
productos inhibidores de la enzima FAAH. Los compuestos de la
invencién responden a este objetivo.

Los compuestos de la invencién responden a la férmula

general (I):
oA A
(\ o)ﬁrN\RI
o

A

(1)

en la que:

n representa un nimero entero igual a 1 é 2;

p representa un nimero entero que va de 1 a 7;

A se elige entre uno o varios grupos X, ¥ y/o 2;

X representa un grupo metlleno opcionalmente sustituido con
uno ¢ dos grupos alquilo Ci¢, cicloalquilo C3-q 0 cicloalquil
Cs-7—-alquilenc C;-3:

Y representa bien un grupe alquenileno C; opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo C;-s, cicloalquilo Cz

o cicloalquil Cys—alquileno Ci-3; © bien un grupo alquinileno
Ca;
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Z representa un grupo de férmula:

(CHg),

o representa un numerc entero que va de 1 a 5;

r y s representan numeros enteros y se definen de forma que
r+s sea un naimero que va de 1 a 5;

G representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o de
azufre o un grupo SO, SOz, C=0 o CH(OH);

R, representa un grupo Ry opclonalmente sustituide con uno o
varios grupos Rs Y/o Rg;

Ry representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo,

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
. pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
naftalenilo, difenilmetilo, quinolinile,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,

tetrahidroisoquinolinile, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, cinolinilo, naftiridinilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo,
indolilo, indolinilo, indanilo, indazolilo, isoinqolilo,

bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo,

oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinilo o isotiazolopiridinilo;

Rs representa un &tomo de haldgeno o un grupo cilano, nitro,
alquilo C;4, alcoxi Cj.s, hidroxilo, tioalquilo Ci.g,
fluorcalquilo C;-s, fluoroalcoxi C;.4, fluorotiocalquilo C;-g,
NR7Rg, NR;CORs, NR;COzRs, NR7SOzRe, COR7, COzR;, CONR,Rg, SOzRy,
SO2NR7Rs © -0-(alquileno C;-3)-0;
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R¢ representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi,
naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo o
pirazinilo; estando el o© los grupos Rg opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos Rs idénticos o diferentes
el uno del otro;

R; y Ry representan, independientemente el unoc del otro, un
atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo C;-.s, © forman con el o
los atomos que los contienen un ciclo elegido entre un ciclo
azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
azepina o piperazina, estande este ciclo opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo C;_¢s 0 bencilo;

Rz representa un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g;
R3; representa un Atomo de hidrégeno o un grupo alquile Ci-g,
clcloalquilo C3.; © cicloalquil Cz-y-alquilo Cjp.3.

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

Entre los compuestos de férmula general (I), un primer
sub-grupo de compuestos estd constituido por compuestos para
los que:

n representa un numero entero igual a 1 6 2;

P representa un nimero entero que va de 1 a 7;

A se elige entre uno o varios grupes X y/o Y:

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos alquilo Cj;.s, mids particularmente metilo;

Y representa bien un grupo alquenileno C; o bien un grupo
alquinileno Cj;

G representa un enlace sencillo, un &tomo de oxigeno o un
grupo C=0;

R: representa un grupo Ry opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos Rs y/o Rg:

Ry representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo,
difenilmetilo, quinolinilo, indolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirimidinilo o tiazolilo;

Rs representa un &tomo de halégeno, mas particularmente

12
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cloro, flidor, brome o yodo, o un grupo ciano, alquilo Ci-g,
maAs particularmente un metilo, un isopropilo o un'ter—butilo,
alcoxi C;-g, mas particularmente un metoxi, fluorcalquilo Ci-g,
mas particularménte un trifluorometilo, fluoroalcoxi Ci;.¢, mas
particularmente un trifluorometxi, o

-0-(alquileno C;-3)-0, mis particularmente un ~OCHz0-;

R¢ representa un grupo fenilo, naftalenilo o benciloxi;

R representa un a&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-g;
Rs representa un Atomo de hidrégeno o un grupo algquilo Ci-g,
cicloalquilo Ci-7; o cicloalquil C3-7—algquilo C;-3.

Entre los compuestos de férmula general (I), un segundo
sub-grupo de compuestos estd constituido por compuestos para
los que:

n representa un numero entero igual a 1;

p representa un nimero entero que va de 1 a 4;

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

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con

uno o dos grupos alquilo C;.g, més particularmente metilo;

Y representa un grupo alquinileno Cz;

G representa un enlace sencillo o un &tomo de oxigeno;

R, representa un grupo Ry opcionalmente sustituido con uno
o varios grupos Rs y/0 Rg;

Ry representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo
o isoxazolilo;

Rs representa un atomo de haldégeno, ma&s particularmente

cloro o flior, un grupo ciano, alcoxi C;-g, mis

particularmente un metoxi o fluorocalquilo C;.¢, més

particularmente un trifluorometilo;

Rs representa un grupo fenilo;

Rz representa un atomo de hidrégenc o un grupo alquilo Ci-g;

Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g,
cicloalquilo C3-9 o cicloalquil Cy-y-alquilo Ci.s.

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

sub-grupo de compuestos estd constituido por compuestos para
los que:
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n, p, A, X, ¥, 2, 0o, r, 8 G, Ri, Ry Rs; Rg; Ry ¥y Ry son tales
comc se han definido en la férmula general (I) o en los
subgrupos tales como se han definido anteriormente;

R; representa un Atomo de hidrégeno;

Ray representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquile Ci.g,
mAds particularmente un metilo, cicloalquilo Ci.7, més
particularmente un ciclopropilo, o cicloalquil Cz-;-alquilo C;-
3, Mas particularmente un -CHz~ciclopropilo. ]

Entre los compuestos de férmula general (I) se pueden
citar los compuestos sigulentes: _
- 4-(2-bifenil~3-iletil)piperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-(2-bifenil-4-jiletil)piperazin-l-carboxilatc de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo,

- 4=[2-{l-naftil)etil]piperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino) -2-oxoetilo,

- 4-{2-[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-il}etil}piperazin-1-
carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-{2-[5-(4-clorofenil) iscxazol-3-il]etil}piperazin~-1-
carboxilato de 2-(metilamino)}-2-oxoetilo,

- 4-(3-bifenil-3-ilpropil)piperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoqtilo,

- 4-(3-bifenil-4-ilpropil)piperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxocetilo,

- 4-(3-bifenil-3-il-1,1~dimetilpropil)piperazin-~1-
carboxilato de 2~ (metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-(3'~clorobifenil-3-il)-propil]lpiperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-(4'-clorobifenil-3-il)-propil]piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2~oxoetilo,

~ 4-[3-(3'-metoxibifenil-3-il)-propil]piperazin-1-
carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-(4'-metoxibifenil-3-il)-propillpiperazin-1-~
carboxilatoc de 2-(metilamino)-2-oxocetilo,



10

15

20

25

30

15

2\

- 4-~[3-(3'-clorobifenil-4-il)-propil]lpiperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-(4'-clorobifenil-4-il)-propil)piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-{2-naftil)propil]piperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoetlilo,

- 4-{3-[5-{4-clorofenil)isoxazol-3-il]}propil}piperazin-1-
carboxilatc de 2-(metilamineo)-2-oxoetilo,

- 4-{3-[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-illpropilipiperazin~1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

~ 4-[4-{3-clorofenil)butil]lpiperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo,

~ 4-[{4-(4-clorofenil)butil]piperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-{4-[3'-(trifluorometil) fenil]butil}-1-piperazin-1-
carboxilato de 2~({metilamino)-2-oxoetllo,

~ 4-{4-[4'—-(trifluorometil) fenil]lbutil}~1-piperazin-1-
carboxilato de 2~ (metilaminc)-2-oxoetilo,

~ 4-{4-[4-(trifluorometil)fenil]but~-3-in-1-il}piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino}-2-oxocetilo,

- 4-[5-(3-clorofenil)pent-4-in-1-il]lpiperazin-1-carboxilato
de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[5-(2,4-diclorofenil)pent-4-in~1-il]piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, |

- 4-[5-{2,5-diclorofenil)pent-4-in-1-iljpiperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)—é-oxoetilo,

- 4-[5-(3,4-dicleorofenil)pent-4-in-1-il]piperazin-1-
carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[5-(3-cloro-4-flucrofenil}pent~4-in-1~il]piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-{3~-{2-clorcfenoxi)propillpiperazin-l-carboxilato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-(3-clorofenoxi)propil]piperazin-l-carboxilato de 2-
(metllamino)~2-oxoetilo,

- 4-[3~-(4-clorofenoxi)propillpiperazin-l-carboxilato de 2-
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(metilamino)-2-oxoetilo,

- 4~[3-(2,3-diclorofenoxi)propil]piperazin-l-carboxilato de
2-(metilamino)-2-oxoetllo,

-~ 4-[3-(2,4-diclorofenoxi)propillpiperazin-l-carboxilato de
2-(metilamino)-2-oxoetila,

- 4-[3-(2,5~diclorofenoxi)propil]piperazin-l-carboxilato de
2~ (metilamino)-2-oxoetilo,

- 4-[3-(2,6~diclorofenoxi)propil]piperazin-l-carboxilato de
2-(metilamino)-2-oxoetilo, y

- 4~[3-(3,5-diclorofenoxi)propil)piperazin-l-carboxilato de
2~ (metilamino)=-2-oxoetilo.

Los compuestos de férmula general (I} pueden comprender
unc o varios &tomos de carbono asimétricos. Pueden existir en
forma de enantiémercs o de diastereoisémeros. Los compuestos
de férmula general (I) pueden existir igualmente en forma de
estereoisbmercs cis (Z) o trans (E). Estos estereoisémerocs,
enantiémeros y diastereoisémeros, asi como sus mezclas,
incluyendo las mnezclas racémicas, forman parte de la
invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en forma de
bases o de sales de adicién a &cidos. Tales sales de adicién
forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con A4cidos
farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros &cidos
ttiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento de
los compuestos de férmula (I) forman igualmente parte de la
invencién.

Los compuestos de la fé6rmula general (I) pueden
encontrarse en forma de hidratos o de solvatos, es decir en
forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y
solvatos forman parte igualmente de la invencién.

En el marco de la invencién, se entiende por:
- C¢-z donde t y z pueden tener los valores de 1 a 7, una
cadena carbonada que puede tener de t a z &tomos de
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carbono, por ejemplo, C;-3 una cadena carbonada que puede
tener de 1 a 3 Atomos de carbono;

alquilo, un grupo alifdtico saturado, 1lineal o
ramificado; por ejemple, un grupo alquilo C;-¢ representa
una cadena carbonada de 1 a 6 dtomos de carbone, lineal o
ramificada, mAs particularmente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo, pentiloc o
hexilo;

alquileno, un grupo algquilo divalente saturado, lineal o
ramificado, por ejemplo un grupo alguilenc C;.3 representa
una cadena carbonada divalente de 1 a 3 atomoa de carbono,
lineal o ramificada, mAs particularmente un metileno,
etileno, l-metiletlileno o propileno;

cicloalquilo, un grupo alguilo ciclico, por ejemplo, un’
grupo cicloalquilo C3-7 representa un grupo carbonado
ciclico de 3 a 7 aAtomos de carbono, mas particularmente
ciclopropilo, ciclobutilo, c¢iclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo;

alquenileno C;, un grupo alifatico de 2 Atomos de
carbono, insaturado divalente, mds particularmente un
etileno, )

alquinileno Cz, un grupo -C=C-;

alcoxi, un grupc -0-alquilo de cadena alifédtica
saturada, lineal o ramificada;

ticalgquilo, un grupo -S8-alquilo de cadena alifitica
saturada, lineal o ramificada;

fluorcalquilo, un grupo alquilo en el que unc o varios
dtomos de hidrégeno han sido sustituidos por un 4tomo de
fldor;

fluoroalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno o varios
dtomos de hidrégeno han sido sustituidos por un &tomo de
flhor;

fluoroticalquilo, un grupo ticalquilo en el gque uno o

varios &tomos de hidrégeno han sido sustituidos por un
atomo de fluor;
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- Atomo de halégeno, un &tomo de flaor, cloro, bromo o
yodo.

Los compuestos de la invenciédn se pueden preparar segin
diferentes métodos ilustrados por los siguientes esquemas.

Asi, segin un primer método (esquema 1} los compuestos
de férmula general (I) se pueden preparar haciendo reaccionar
una amina de férmula general (IV), en la que R;, G, A, pyn
son tales como se han definido en la férmula general (I), con
un carbonato de férmula general (IIIa) en la que V representa
un atomo de hidrégeno o un grupo nitro, R: es tal como se ha
definido en la férmula general (I) y R representa un grupo
metilo o etilo. El carbamato-éster de férmula general (II)
obtenido de esta manera se transforma a continuacién en un
compuesto de férmula general (I), por aminolisis mediante una
amina de férmula general Rs;NH; en la que R; es tal como se ha
definido en la férmula general (I). La reaccién de aminolisis
puede realizarse en un disolvente tal como metanol o etanol,

o en una me2cla de disolventes tales c¢omo metanol vy
tetrahidrofuranc.

Esquema 1

V\O‘oj‘oj&n'"'n _
sy ©

. . L T on P
e, () Y

R fat™

(V) o

Otro método (esquema 2) de obtencilén de los compuestos
de férmula general (I) consiste en hacer reaccionar un
derivado de piperazina o de homopiperazina de férmula general
(VII) en la que PG representa un grupo protector, tal como un
ter-butiloxicarbonil (Boc), con un carbonate de férmula
general (IIIb) en la que V representa un Atomo de hidrégeno o
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un grupo nitro y Rz y Ry son tales como se han definido en la
férmula general (I), y 1luego desproteger el compuesto
resultante, por ejemplo en presencla de una disclucidén de
dcido clorhidrico en un disolvente, tal como el isopropanol.

5 La carbamato-amida de férmula general (V) asi obtenida se
transforma a continuacién en el compuesto de férmula general
{I}), por reaccién con un derivado de férmula general (VI) en
la que R;, G, p ¥ A son tales como se han definido en la
fé6rmula general (X) y W representa un &tomo de cloro, bromo o

10 yodo o un grupo mesilato o tosilato. La reaccién de N-
alquilacién se puede realizar en un disolvente, tal como el
acetonitrilo o el tolueno, en presencia de una base, tal como
el carbonato de potasio o la diisopropiletilamina.

Esquema 2
15
Vv
" 1) \Ooj‘oi{NHRl j\ R, Iil R1/GtA,].'w
,,(\ ) wy © (W0 YR, W 0
PG~ ‘\V)% — H'"‘ﬂ% o
20 (Vi) 2) desproteccién

V)

Los compuestos de férmula general (I), (II) y (IV), en
los que R; representa un grupo de tipo arilo-arllo, arilo-
heterocarilo, heteroarilo-arilo o hetercarilo-heteroarilo,

25 también pueden prepararse por reacclén de los compuestos de
férmula general (I), (II) o (IV) correspondientes, para los
gue R; estd sustituido con un Atomo de cloro, bromo, yodo o
con un grupo triflato en la posicién en la que debe
introducirse el grupo Rg, con un derivado del &cido aril- o

30 hetercaril-borénico siguiendo las condiciones de reaccién de
Suzuki (Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483) o con un derivado de
aril- o hetercaril-alquilestannano siguiendo las condiciones
de reaccién de Stille (Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25, 504-
524).

35 Los carbonatos de férmula general {(IIIa) y (IIIb) se
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pueden preparar segin cualquier método descrito en 1la
bibliografia, por ejemplo por reaccién de un alcohol de
férmula general respectiva HOCHR;COOR, en la que R representa
un grupo metilo o etile, o HOCHR2CONHR3, en la que R; es tal
como se ha definido en la férmula general (1), con el
cloroformiato de fenilo o de 4-nitrofenilo, en presencia de
una base tal como la trietilamina o la diisopropiletilamina.

Los compuestos de férmula general (IV), (VI) y (VII) asi
como las aminas de férmula general RiNHz, cuando su modo de
preparacién no esté descrito, estén disponibles
comercialmente o se describen en la bibliografia o pueden
prepararse segin diferentes métodos descritos en 1la
bibliografia o conocidos por el experto en la técnica.

La invencién, segin otro de sus aspectos, tiene como
objetivo igualmente los compuestos de férmula (IXI) y (V).
Estos compuestos son litiles como intermedios de sintesis de
los compuestos de férmula (I).

Los ejemplos siguientes ilustran la preparaclén de
algunos compuestos de la invencién. Estos ejemplos no son
limitativos y sélo sirven para ilustrar la invencién. Los
microanalisis, loas espectros de I.R. y de R.M.N. y/o.los
analisis por LC-MS (Cromatografia Liquida acoplada con
Espectrometria de Masas) confirman las estructuras y. las
purezas de los compuestos obtenidos.

PF(“C) representa el punto de fusién en grados Celsius.
Los ntmeros indicados entre paréntesis en los titulos de los

ejemplos corresponden a los de la primera columna de la
siguiente tabla.

Ejemplo 1 (Compuesto N° 85)

trans—-4-(3-fenilprop-2~en-1-il)piperazin-l-carboxilato da 2-
{metilamino) -2-oxocetilo

SONS;

H
1
o™ Men,
0
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1.1. trans-4-(3-fenilprop-2-en-l-il)piperazin-l-carboxilato
de 2-(etoxi)-2-oxoetilo

Se calienta a 80°C durante una noche una disolucién de
1,40 g (6,93 mmoles) de trans-l-cinamilpiperazina y de 1,74 g

. (7,76 mmoles) de {[(feniloxi)carbonil]oxi}acetato de etilo

(J. Med. Chem., 1999, 42, 277-290) en 15 ml de tolueno. Se
evapora a sequedad y se recoge en 50 ml de acetato de etilo.
Se lava con 2 veces 20 ml de agua y 1 vez 10 ml de una
disolucién acuocsa saturada de clorurc de sodic. Se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se purifica el
residuo mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
una mezcla 50/50 de ciclohexano y acetatc de etilo y luego
con acetato de etilec para obtener 0,814 g de producto en
forma de un aceilte amarillo palido.

1.2. trans-4~(3-fenilprop-2-en-l-il)piperazin-l-carboxilato
de 2-(metilamino)-2-oxoetilo '

Se disuelven 0,8 g (2,4 mmoles) de trans-4-(3-fenilprop-
2-en-l-il)piperazin-l-carboxilato de 2~ {etoxi)-2-oxocetilo,
obtenido en la etapa 1.1, en 10 ml de una disoclucién 2M de
metilamina (20 mmoles) en metanol. Se deja reaccionar durante
una hora y media a temperatura ambiente y después se evapora
a sequedad. Se purifica el residuo mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo en primer lugar con acetato de étilo y
luego con una mezcla 90/10 de acetato de etilo y metanol. Se
obtienen 0,548 g de polvo blanco.

Punto de Fusién (°C):109-111.

LC-MS: M+H = 318.

RMN ~'H (DMSO-dg): & (ppm): 7,80 (s ancho, 1H); 7,50 -
7,15 (m, 5H); 6,55 (d, 1H): 6,25 (td, 1H); 4,40 (s, 2H); 3,40
(m, 4H); 3,10 (d, 2H); 2,60 (d, 3H); 2,40 (m, 4H).

Ejemplo 2 (compuesto N° 99)
4-{3-[3-(trifluorcmetil) fenil]prop-2-in-1-il}-1, 4-diazepan-1-
carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo
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2.1. 4-{3-[3-(trifluorometil) fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-
diazepan-l-carbaldehido

Se calienta a 80°C una mezcla de 1,28 g (10 mmoles) de
1,4-diazepan-l-carbaldehido y 0,33 g (11 mmoles) de para-
formaldehido en 13 ml de dioxano hasta la obtencién de una
disolucién homogénea. Se afiaden 1,70 g (10 mmoles) de 3-
trifluorometilfenilacetileno en disolucién en 7 ml de dioxano
y 1,81' g {10 mmoles) de diacetato de cobre. Se calienta a
80°C durante 4 horas. Se enfria a temperatura ambiente y se
diluye con 75 ml de acetato de etilo. Se lava la fase
orgénica con 25 ml de una disolucién de amoniaco al 30% y
luego con una disoluclén acuosa saturada de cloruro de sodio.
Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se
purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 98/2/0,2, después 96/4/0,4 y 94/6/0,6
de diclorometano, metanol y amoniaco al 30% para obtener 2,67
g de producto en forma de un aceite amarillo.

2.2, 4-{3-{3-(trifluorometil) fenil]prop-2-in-1-il}-1,4-
diazepan

Se disuelven 2,63 g (8,48 mmoles) de 4-{3-[3-(trifluoro-
metil) fenil)prop-2-in-1-il}-1, 4-dlazepan~l-carbaldehido,
obtenido en la etapa 2.1, en 7,5 ml de metanol. Se afiaden 3,5
ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio (30 mmoles)
al 35% y se calienta a reflujo durante 3 horas. Se enfria a
temperatura ambiente. Se diluye con 20 ml de agua y 75 ml de
diclorometano. Se decanta y luego se extrae la fase acuosa
con 2 veces 25 ml de diclorometano. Se lavan las fases
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orginicas con 25 ml de agua y luego con 25 ml de una
disolucién acuosa saturada de clorurc de sodioc. Se seca
sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad para obtener
2,25 g del producto en forma de un aceite rojo, que se
utiliza tal cual en la etapa siguiente.

2.3. 4-{3-[3~{trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-il}-1,4-
diazepan-~l-carboxilato de 2-(etiloxi)-2-oxoetilo

Se calienta a 60°C durante una noche una disolucién de
2,25 g (7,95 mmoles) de 4-{3~[3-(trifluorometil)fenil]prop-2-
in-1-il}-1,4-diazepan, obtenldo en la etapa 2.2, y de 2,68 g
(11,9 mmoles) de {[ (feniloxi)carbonil]oxi}-acetato de etilo
en 10 ml de tolueno. Se afiaden 5 g de silice y se evapora a
sequedad. Se purifica el residuo mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla 60/40 y luego 40/60 de
ciclohexano y acetato de etilo y luego con acetato de etilo

para obtener 2,42 g del producto en forma de un aceite
naranja.

2.4. 4-{3-[3~-(trifluorometil)fenil)prop-2~-in-1-il}-1, 4-
diazepan-l-carboxilato de 2-amino-2-oxoetilo

Se disuelven 0,77 g (1,87 mmoles) de 4-{3-[3-(trifluoro-
metil)fenil]prop—-2-in-1-il}-1,4-diazepan-l-carboxilato de 2-
(etiloxi}-2-oxoetiloc, obtenido en la etapa 2.3, en 14 ml de
una disolucidén 7M de amoniaco (98 mmoles) en metanol. Se deia
reaccionar durante una noche a temperatura ambiente y luego
Se afiaden 2 g de silice y se evapora a seqguedad. Se purifica
el residuo mediante cromatografia en gel de silice eluyendo
con una mezcla 97/3/0,3, después 95/5/0,5 y 93/7/0,7 de
diclorometano, metanol y amoniaco al 30%. Se recristaliza a
continuacién en wuna mezcla de acetato de etilo
diisobropiléter para obtener 0,57 g de cristales blancos.
Punto de Fusién (°C): 102-104.

LC-MS: M+H = 3B4.

y

RMN-'H (CDCla) & (ppm): 7,70 (s, 1H); 7,55 (m, 2H); 7,45
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(d, 1H): 6,15 (m ancho, 1H); 5,50 (m ancho, 1H); 4,65 (s,
2H); 3,65 (m+s, 6H); 2,85 (m, 4H); 1,95 (m, 2H}.

Ejemplo 3 (compuesto N° 130)

l_ 5 4-{2-[(4-clorofenil)oxi]atil)piperasin-l-carboxilato de 2-
5 (mstilamino)-2-oxoetilo

i H

[ ]

: CI\@ (\NiOﬁrN‘CH,

;l o’“\/“\/J o

Hy 10

3.1. Carbonato de 4-nitrofenilo y de 2-(metilamino)-2-
oxoetllo

— —

A una suspensién de 2,62 g (29,4 ﬁmoles) de 2-hidroxi-N-

15 metilacetamida y 16,5 g (58,7 mmoles) de diisopropiletilamina
, en scoporte (Ps-DIEA de Argonaut, carga = 3,56 mmoles/g) en
250 ml de diclorometanc, se afladen en porciones pequefas y a
temperatura ambiente, 5,93 g (29,4 mmoles) de cloroformiato

de 4-nitrofenilo. Se mantiene 1la agitacién orbital a

20 temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtra la resina,

R R S W C RS E——

——

,: se lava con 150 ml de diclorometano y se concentra el
filtrado a preslién reducida. Se obtienen 6 g de producto en
forma de un sélido amarillo claro que se utiliza tal cual en
la etapa siguiente. '

25

3.2. Piperazin-l,4-dicarboxilato de 1,1-dimetiletilo y de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo

—— e sm— -

A una disolucién enfriada a 0°C de 1,1 g (3 mmoles) de
carbonato de 4-nitrofenilo y de 2-({metilamino)-2-oxcetilo,

30 preparado en la etapa 3.1, en 10 ml de 1,2-dicloroetanc, se
afiade gota a2 gota y a aproximadamente 0°C, una disolucién de

- — o —— —a =

0,53 g (2,85 mmoles) de piperazin-l-carboxilato de 1,1-
J dimetiletilo en 5 ml de 1,2-diclorcetanc. Se mantiene 1la

agitacién a 0°C durante 1 hora y después a temperatura
35 ambiente durante 3 horas.

-——
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Se concentra a presién reducida. Se purifica el residuo
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 20/80 de acetato de etilo y ciclohexano y luego se
aumenta progresivamente el gradiente para terminar con
acetato de etilo. Se tritura en diiscpropiléter para cbtener

0,61 g de producto en forma de sdlido blanco que se utiliza
tal cual en la etapa siguiente.

3.3. Hidrocloruro de piperazin-l-carboxilato de 2~
{(metilamino)-2-oxoetilo

A una disolucién de 2,68 g (8,9 mmoles) piperazin-1,4-
dicarboxilato de 1,l-dimetilamino y de -2-(metilamino)-2-
oxoetilo, obtenido segin la etapa 3.2., en 25 ml de
diclorometano, se afladen 25 ml de una disolucién de &cido
clorhidrico 6N en isopropanol. Se mantiene la agitacién a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se separa la fase
orgdnica por filtracién a través de un cartucho hidréfobo y
se concentra el filtrado a preslidn reducida. Después de
trituracidén en isopropanol, se obtienen 2,05 g de producto.

Punto de Fusién (°C): 167-169°C

3.4, 4-{2-[(4-clorofenil)oxiletil)piperazin-l-carboxilato de
2—-(metilamino)-2~oxocetilo

' Se-caiienta a 85°C durante 16 horas una disolucién de
0,073 g (0,3 mmoles) de hidroclorurc de piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxocetilo preparado en 1la
etapa 3.3, 0,13 g (0,9 mmoles) de carbonato de potasio y
0,069 g (0,29 mmoles) de 1l-(2-bromo-etoxi)-4-clorobenceno en
3 ml de acetonitrilo.

Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtran
los minerales a través de un cartucho provisto de una frita
que contiene celita. Se lava con acetona y se concentra a
presién reducida. Después de cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 95/5 de diclorometano y metanol,

seguido de cristalizacién en diisopropiléter, se obtienen
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0,089 g de producto en forma de sélideo blanco.

LC-MS: M+H = 356.

Punto de fusién: 159-161°C.

RMN 'H (CDCly}) & (ppm): 7,25 (dd, 2H); 6,85 (dd, 2H);
6,05 (s ancho, 1H); 4,60 (s, 2H); 4,10 (t, 2H); 3,55 (m, 4H);
2,90 (d, 3H); 2,85 (t, 2H); 2,60 (m, 4H).

Ejemplo 4 (compuesto N° 25)
4-(2-naftalen-2-iletil)piperaxzin-l-carboxilato da 2-
(métilamino)-2-oxocetilo

.o’ﬁg:‘cu,
SO

A una disolucién enfriada a 0°C de 0,13 g (0,75 mmoles)
de 2-naftalen-2-iletanocl y de 0,19 ml (1,13 mmoles) de
diisopropiletilamina en 7,5 ml de diclorometano, se le afiaden
0,07 ml (0,9 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Se
mantiene la agitacién en frio durante 0,5 horas y después a

temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentra a presién
reducida.

S

Se recoge el residuo en 5 ml de acetonitrilo, se afiaden

0,12 g (0,5 nmmoles) de hidrocloruro de piperazin-1-

carboxilato de 2-{metilamino)-2-~oxoetilo preparado seqfin el
ejemplo 3.3, vy 0,20 g (1,5 mmoles) de carbonato de potasio.
Se calienta a 70°C durante 16 horas. Después de enfriamiento
a.temperatura ambiente, se concentra a presibn ;educida. El
residuo se pone en suspensidn en diclorometano y se lava con
agua y una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodlo. Se recupera la fase organica por filtracién sobre una
membrana hidréfoba y se concentra el filtrado a presién
reducida. Después de cromatografia en gel de silice eluyendo
con una mezcla 95/5 de diclorometano y metanol, seguida de
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cristalizacién en diisopropiléter, se obtienen 0,069 g de
producto en forma de sélido blanco.

LC-MS: M+H = 356.

Punto de fusién: 133-135°C.

RMN H (cDC1®) 5 (ppm): 7,85 (m, 3H); 7,65 (s, 1H); 7,55~
7,30 (m, 3H); 6,05 (s ancho, 1H); 4,60 (s, 2H); 3,55 (m, 4H);
3,05-2,65 (m, 7H); 2,55 (m, 4H).

Ejemplo 5 (compuesto N° 50)
hidrocloxuro de 4-(3-bifenil-3-il-1,l1~dimetilpropil)
piperazin-l-carboxilato de 2-(metilaminc)-2-oxoetilo

g‘m r"ujlo"zgzwcﬂ,

Y

5.1. 1-(2,2-dimetilpropanocil)-4-(1,1-dimetilprop-2-in-1-
il)piperazina

Se disuelven 0,756 g (6 mmoles) de acetato de 1,1-
dimetilprop-2-in-l1-ile (J. Org. Chem. 1994, 59, 2282-2284) y
2,235 g (12 mmoles) de piperazin-l-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo en 9 ml de tetrahidrofurano y luego se afiaden
0,059 g (0,6 mmoles) de cloruro cupréso. Se calienta a
reflujo durante 3 horas. Después de enfriamiento a
temperatura ambiente, se afladen 100 ml de acetatoc de etilo,
10 ml de hidréxido de sodio acuoso 1IN y 2 ml de amoniaco al
30%. Se decanta la fase organica, se lava con 2 veces 10 ml
de agua y después con 10 ml de una disolucidn acuosa saturada
de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. Se purifica el producto mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla B85/15, y luego 75/25 y
65/35 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,19 g

(4,71 mmoles) de productoc en forma de un sélido amarillo
palido.

s
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Punto de fusién: 106-109°C.

5.2. l1-(3-bifenil-3-il-1,1-dimetilprop-2-in-1-il)-4-(2,2-
dimetilpropanoil)piperazina

Se disuelven 1,05 g (4,5 mmoles) de 3-bromo-bifenilo y
0,9 g (3,6 mmoles) de 1-(2,2-dimetilpropanoil)-4-(1,1-
dimetilprop-2-in-1-il)piperazina, preparado en la etapa 5.1,
0,75 m1 (5,38 mmoles) de trietilamina y 0,028 g (0,11 mmoles)
de trifenilfosfina en B ml de tetrahidrofurano. Se afladen, en
atmésfera de argbébn, 0,126 g (0,18 mmoles) del complejo
dicloruro de bis(trifenilfosfina) de paladio. Se agita
durante 15 minutos y luego se afladen 0,014 g (0,07 mmoles) de
yoduro cuproso. Se agita a temperatura ambiente durante 4
horas y luego a 60°C durante 1la noche. Después de
enfriamiento a temperatura, se diluye con 25 ml de acetato de
etilo y se filtra sobre papel. Se lava el sélido con 4 veces
10 ml1 de acetato de etilo. Se afiaden 4 g de silice al
filtrado y se evapora a sequedad. Se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 50/10
y luego 80/20 y 70/30 de ciclohexano y acetato de etilo para

obtener 0,90 g (2,22 mmoles) de producto en forma de un
aceite naranja.

5.3 4-(3-bifenil-3-il-1,1~-dimetilpropil)piperazin-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se disuelven 0,87 g (2,15 mmoles} de 1-(3-bifenil-3-il-
1l,1-dimetilprop-2-in-1-il)-4-(2,2-dimetilpropanoil)
piperazina, preparada en la etapa 5.2, en una mezcla de 5 ml
de metanol y 15 ml de acetato de etilo. Se afladen 0,2 g de
6xido de platino y se agita en atmésfera de hidrégeno a 40
psl durante 6 horas. Se filtra sobre papel y se lava con 3
veces 10 ml de acetato de etilo. Se afladen 2 g de silice al
filtrado y se evapora a sequedad. Se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 90/10
y luego 85/15 y 80/20 de ciclohexano y acetato de etilo para
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obtener 0,36 g (0,88 mmoles) de producto en forma de un
aceite incoloro.
5.4. 1-(3-bifenil-3-il-1,l1-dimetilpropil)piperazina

Se afiaden 0,65 ml (8,4 mmoles) de éci&o trifluoroacético
a una disolucién de 0,35 g (0,86 mmoles) de 4-(3-bifenil-3-
i1-1,1-dimetilpropil)piperazin-l-carboxilato de 1,1~
dimetiletilo, preparado en la etapa 5.3, en 5 ml de
diclorometano. Se agita durante 2 horas Y luego se vuelven a
afladir 0,65 ml de acido trifluorocacético. Se agita durante 2
horas suplementarias y luego se diluye con 10 ml de 1,2-
diclorcetano y se evapora a sequedad. Se recoge el residuo
con una mezcla de 50 ml de diclorometano y 20 ml de una
disoluciébn acuosa al 15% de hidréxido de sodio. Se decanta y
se extrae la fase acuosa con 2 veces 20 ml de diclorometano.
Se lavan las fases orgénicas con 10 ml de agua y luego con 20
ml de una disolucidén acuosa saturada de clorurc de sodio, se
secan sobre sulfato de sodio y se evaporan para dar 0,25 g
(0,81 mmoles) del producto en forma de un aceite amarillo.

5.5. Hidrocloruro de 4-(3-bifenil-3-11-1,1-
dimetilpropil)piperazin-l-carboxilato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

Se calienta a 60°C durante una noche una disolucién de
0,25 g (0,81 mmoles) de 1-(3-bifeni1—3-il—1,i-dimatilpropil)
piperazina, preparado en la etapa 5.4, y 1,5 g (1,22 mmoles)
de {[{feniloxi)carbonil]oxi}acetatc de etilo y luego se
evapora a sequedad. Se vuelve a disolver el residuo en una
mezcla de 4 ml de una disolucién de metilamina 2M (8 mmoles)
en tetrahidrofurano y 2 ml de etanol. Se deja reaccionar
durante una noche y luego se afiade 1 g de silice y se
evapora. Se purifica el producto mediante cromatografia en
gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 y luego 96/4 y
94/6 de diclorometano y metanol para obtener 0,23 g (0,54
mmoles) de producto en forma de una goma incolora.
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Se vuelve a disolver el producto en 5 ml de acetato de etilo
y se aflade 1 ml de una disolucién de &cido clorhidrico 5N en
isopropanol. Se evapora a sequedad. Se recoge el residuo en
15 ml de acetato de etilo caliente. Se filtra el sélido, se

le lava con 2 veces 3 ml de acetato de etilc y se seca para

obtener 0,215 g (0,46 mmoles) de producto en forma de polvo
blanco.

LC-MS: M+H = 424,

Punto de fusién: 212-216 °C (desc.).

RMN lH (CDCls) & (ppm): 12,50 (s ancho, 1H); 7,55 (d,
2H); 7,40 (m, 6H); 7,20 (d, 1H):; 6,05 (s ancho, 1H); 4,60 (s,
2H); 4,30-4,10 (m, 4H); 3,55 (s ancho, 2H); 3,05-2,75 (m+d,
5d); 2,15 (m, 2H); 1,70 (s, BH).

Ejemplo 6 (Compuesto N° 29)
4-{2-[3-(4-clorofenil) isoxazol-5~il]jetil}piparaxin-1-
ocoarboxilato dea 2-(metilamino)~-2-oxcetilo

(‘Nio’\on’ﬂ‘cu,

cr—<i:>__§::;’\~/N\/J

6.1. 2-[3-(4-clorofenil)isoxazol—S-il]etanol.

Se afladen gota a gota 1,63 ml (11,58 mmoles) de
trietilamina a una disolucién de 1,18 ml (15,57 mmoles) de
but-4-in-1-0l y de 2,0 g (10,52 mmoles) de cloruro de 4-
cloro-N-hidroxibencenocarboximidoilo (J. Med. Chem. 1998, 41,
4556-4566) en 30 ml de diclorometano enfriado en un bafio de
hielo. Se deja reaccionar una noche a temperatura ambiente.
Se afladen 50 ml de diclorometano, se lava con 2 veces 50 ml
de agua y después con 50 ml de una disolucién acuosa saturada
de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. Se purifica el residuo mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con una mezcla 80/20 y luego 70/30 de
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ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,1 g
(4,91mmoles} de producto en forma de un sélido blanco.
Punto de fusién: 65-67°C.

6.2. 4-{2-[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-il]etil}piperazin-1-
carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

A una disolucién de 0,100 g (0,447 mmoles) de 2-[3-(4-
clorofenil)isoxazol-5-il]etanol, preparado en la etapa 6.1, y
0,082 ml (0,47 mmoles) de diisopropiletilamina en 5 ml de
diclorometano, se le afladen 0,036 ml (0,469 mmoles) de
cloruro de metanosulfonilo. Se agita a temperatura ambiente
durante 4 horas y luego se lava con una disolucidén acuosa
saturada de cloruro de amonio y una disolucién acuosa
saturada de cloruro de wsodio. Se concentra a presién
reducida.

Se recoge el residuo en 5 ml de acetonitrilo, se afiaden
0,107 g (0,45 mmoles) de hidroclorurc de piperazin-1-
carboxilato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo preparado segin el
ejemplo 3.3, y 0,186 g (1,35 mmoles) de carbonato de potasio.
Se calienta a 75°C durante 16 horas. Después de enfriamiento
a temperatura ambiente, se concentra a presién reducida. Se
recoge el residuo en acetato de etilo y se lava con agua y
después con una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodioc. Se evapora y se purifica el residuo mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano y
luege con una mezcla 90/10 de diclorometano y metanol., Se

obtienen 0,054 g (0,132 mmoles) de producto en forma de un
sélido blanco.

LC-MS: M+H = 407.

Punto de fusién: 130-132°C.

RMN 'H (DMSO-dg) 3 (ppm): 7,85 (d, 2H); 7,75 (masico,
1H); 7,55 {d, 2H); 6,85 (s, 1H); 4,40 (s, 2H); 3,40 (m, 4H):
2,95 {t, 2H); 2,70 (t, 2H); 2,55 (d, 3H); 2,40 (m, 4H).

Ejemplo 7 (compuesto N® 52)

&



. o -——
—— =

e m

. — ———— — A —
T e N4 - -

@

- = ——— A ———— — -
— s — ———— i Wy Smbmiem p, b

[ o e et ——

10

15

20

25

30

NG

23

4-[3~(3'-Cloro-bifenil-3-il)propil]piperazin-l-carboxilato des
2-(metilaminoc)-2~oxocatilo

O O o’ﬁg""cu,

Clllii

7.1, 3-{3-Bromo-fenil)propan-1l-ol

A una suspensién de 1,84 g (B8 mmoles) de &cido 3-(3-
bromo-fenil)propiénico vy de 0,91 g (24 mmoles) de borohidruro
de sodic en 20 ml de THF, enfriado a 0°C, se le afiade en
pequeflas porciones 3,2 ml (25 mmoles) del complejo
trifluoroborano-dietiléter. Se mantiene la agitacién en frio
durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante 16
horas. Se enfria el medio de reaccién a 0°C y se neutraliza a
pH 7~8 por adicién de una disolucién 1N de hidréxido de sodio
acuoso. Se concentra a presidn redugida y luego se recoge el
residuo en agua. Se extrae con diclorometanc y se seca sobre
sulfato de sodio. Después de filltracién, la fase orgénica se
concentra a presién reducida. Se obtienen 1,62 g (7,53

mmoles) de producto en forma de aceite que se usa tal cual en
la siguiente etapa.

7.2. 4-[3-(3-bromo-fenil)propillpiperazin-l-carboxilato de
2- (metilamino)-2-oxoetilo )

A una disclucién de 1,57 g (6,7 mmoles} de 3-(3-
bromofenil)propan-lol, preparado en la etapa 7.1, y 1,73 ml
(10,1 mmoles) de diisopropiletilamina en 38 ml de
diclorometano, enfrlada a 0°C, se le afladen 0,63 ml (8,14
mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Se mantiene 1la
agitacién en frio durante 0,5 hora y después a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se concentra a presién reducida y
luego se pone el residuo en suspensién en 35 ml de
acetonitrilo. Se afaden 1,34 g (5,35 mmoles) de hidrocloruro



- —

- ———— " ——————— et = S = S sl e

——— e — ——

- i Sp———— 0 — M w L o Am—
. =ty 2t

10

15

20

25

30

35

24

de piperazin-l-carboxilato de 2-{metilamino)-2-oxcetilo
preparado segin el ejemplo 3.3, y 2,2 g (16 mmoles) de
carbonato de potasio. Se calienta a 75°C durante 16 horas.
Después de enfriamiento a temperatura ambiente, se concentra
a presién reducida y luego se recoge el residuo en agua. Se
extrae con acetato de etilo y se seca sobre sulfato de sodio.
Después de filtracién, la fase orgdnica se concentra a
presién reducida. Se ©purifica el residuo mediante
cromatografia en gel de silice eluyeqdo con una mezcla 98/2
de diclorometano y metanol. Después de cristalizacién en
diisoproplléter, se obtienen 0,84 g (2,10 mmoles)} de
cristales blancos. )

7.3. 4-[3-(3'-cloro-bifenil-3~-il)propillpiperazin-1-
carboxilato de 2- (metilamino)-2~oxoetilo

A una suspensién de 0,14 g (0,35 mmoles) de 4-[3-(3-
bromo-fenil)propil]piperazin-l-carboxilato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo, preparado en la etapa 7.2, en una mezcla de 4 ml
de tolueno y 0,6 ml de etanol, se afiaden 0,08 g (0,07 moles)
del complejo tetrakis(trifenilfosfina) de paladio, 1,05 ml
(2,1 mmoles) de una disolucién acuosa 2M de carbonato de
sodio y 0,22 g (1,4 mmoles) de &cido 3-cloro-bencenoborénico.
Se calienta a 150°C con irradiacién de microondas durante 5
minutos y se recupera la fase org4nica por filtracién en un
cartucho provisto de una frita y que contiene celita vy
sulfato de sodio. Se lava con tolueno y se concentra el
filtrado a presién reducida. El producto se purifica mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 90/10
de acetato de etilo y de metanol. Se recoge a continuacién en
n-heptano para obtener 0,086 g (0,18 mmoles) de producto en
forma de cristales blancos.

LC-MS: M+H = 430,

Punto de fusién: 82-85°C. .

RMN *H & (ppm): 7,35 (m, BH); 6,05 (s ancho, 1H); 4,6
(s, 2H); 3,55 (m, 4H); 2,85 (d, 3H); 2,75 (t, 2H); 2,45 (m,

5D
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6H); 1,9 (m, 2H).
lLa tabla 1 siguiente 1lustra las estructuras quimicas y
las propiedades fisicas de algunos compuestos segin la

25

sH

invencién.

5 En la columna «base o sal», «base» representa un
compuesto en forma de base libre, mientras que «HCl»
representa un compuesto en forma de hidrocloruro.

Tabla 1
10
X LA
(N To Ner, O
R;’G\b\f "‘Hﬁ'
15
' PF ("C) | banse
N |R, G [A]l, N | Ra Ra
{o M+H) | © sal

1. |2-F-fenil enlace CH, 1| H —CH, 196-200| HC1

2. |2~-Cl-fenil enlace CH, 1| H —CH, 212-217 ) HCl1

3. |3-F-fenil enlace CH; 1| H ~CH, 161-166| RCl

4., |3-I-fenil enlace CH; 1] H ~CHs (418) base

5. [3-Cl-fenil enlace CH,; 1| H —CH;, 203-207| HCl

6. |4-Cl-fenil enlace CH; 1| H -CHj3 112-115| HCl

7. |4=-CH;0-fenil enlace CHp 1{ H ~CH; 155-159| HCL

B. |4-{fenilCH;0)- HC1
fenil enlace CH; 1| H -CH; 172-178

9. |4-(CHj)3;CH- HCl1
fenil enlace CH, 11 K -CH; 104-108

10. | 3~fenil-fenlil enlace CE, 1| H ~CH;3 111-114| HC1

11. |4-fenil-fenil enlace CHp _ l1{ H ~CH; 173-179] HCl

12. |naftalen-1-ilo enlace CH, 1| B ~CHjy 143~145 | base

13. |naftalen-2-ilo | enlace CH; ! ~CH; 184-186 | HCl1

14. |fenil enlace (CH)2 | 1] H —CHy [ 167-169 | base

15. |3-Br-fenil enlace (CHa)2 | 1| H —CHj (384) | base
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PY¥ (°C) | base

N R ¢ [Al, M| R Fa {o M+E) | 0 sal
16. |4-Br-fenil enlace (CHa) 2 1| H -CH3 (384) base
17. |4-CH30-fenil enlace {CHjz) 2 1| H -CH3 124-126 | base
18, | 3-fenil-fenil enlace {CH2)3 1| K -CHj; 118-120 | base
19, |4~fenil-fenil enlace {CHa) 2 1| H -CH3 148-150 | base
20, {naftalen-1-ilo enlace (CHz) 2 1| H H 125-127 | base
21. jnaftalen~-l-ilo enlace {CHa)2 11 H -CH, 109-112 | base
22. |naftalen-1-ilo | enlace (CHz} 2 1| H | -CHiCHy [ 113-115 | base
23. cicloe base

naftalen-1-ilo | enlace (CHa) 2 1| H ] 125-127

propilo

24. CHy-

naftalen-l-ilo | enlace {CH3)2 1| H ciclo |113-115| base

propilo

25. [naftalen-2-ilo | enlace (CHz)2 | 1| R —CHy | 133-135| base
26. [naftalen-2-ilo enlace {CH;) 2 2| H H 115-119{ base
27, |indol-3-ilo enlace (CHa)a | 1| H —CH;, 121-123 | base
28. | 3~(4~Cl-fenil)~-| enlace {CHj3) 2 1| H -CH,§ 141-143 | base

l1H-petil-

pirazol-5-ilo
29, |3-(4-Cl-fenil)-| enlace (CHp) 2 1| H -CHjy 130-132 | base

isoxazol-5-ilo
30. |5-¢ 4-Cl-fenil)-| enlace {CHj3) 2 1| H -éﬂg 146~-148 | base

isoxazol-3-ilo |
31. |6~({4-Cl-fenil)-| enlace (CH.) 2 1| H =CH, 132-134 | base

pirimidin-4-ilo
32. :;.Lnilmetil enlace (CHa) 1]H ~CHy 86-88 Peee
33. |fenil enlace (CHa) 3 1| H ~CHy |{315-317| HC1
34, [3-Cl-fenil enlace (CHj) 3 1| H ~CH, 85-87 base
35, |4=Cl-fenil enlace {CH;) 3 1| H —CHy 115~-117 | base
36. | 3-Br~fenil enlace {CH;z) 2 1| H -CHs {398) base
37. |4-Br-fenil enlace (CH;)3 1| H ~CH, {398) base
38. | 3-CN-fenil enlace (CHz) 5. 1| H —CHjy 107-109 | base
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PFr (°C) | base
¥R @ [Al, NP P ?; MiR) | 0 sal
39. |3-CFy;—fenil enlace (CHz)a 11 R -CH; 98-100 | base
40. {4-CFy—-fenil enlace {CHa) 3 1| R —CH, 85-87 base
41. |2-Cl,4-Cl-fenil! enlace {CHz)a 1| H -CHj; 103-105 | base
42. 12-Cl,5-Cl-fenil| enlace (CH3) 1 1| R H 128-130 | base
43. |2-Cl,5-Cl-fenil| enlace (CHz) s 1| H -CHy ]121-123 ) base
44. |pirimidin-2-ilo| enlace {CHz) 4 1| H =CHs, 103-105} base
45. |pirimidin-5-ilo| enlace (CHa})s |1 B | -cHy [116-118] base
46. |tiazol-2-ilo enlace ({CH3) 5 1| R -CHj 83-85 base
47. [2-fenil-fenil | entace | (cmys [1| B | -cmy [ (396 | base
48. |3-fenil-fenil enlace (CHa)» 1| H =CHa 99-101 | base
49, |4-fenil-fenil enlace (CHa)a 1| H =CH, 110-113 | base
50. [3-fenil-fentl |opjace | o' 1| B | -cHy |212-216| ma
C(CHa)2
51. [4-fenil-fenil | entace | 2% 1| & | -cu, |101-103! base
c(CHy);
3-(3-Cl-fenil)-
52. . enlace (CHz) a 1t H ~CH3 82-85 | base
fenil
3-{4-Cl-fenil)-
33. fonil ' enlace (CHa)3 1| H -CHy | 136-138 | base
54. 3 (3-CHs0- enlace (CHz) s 1| H —CHj3 {426) base
fenil)-fenil i :
55. 3 (4-caso- " enlace (CHz) 3 1! H ~CH, 135-137 | base
fenil)-fenil
56. 3 (3-CN-fentl) - enlace (CHz) > 1| H -CH 152-154| b
fenil 3 ase
57. 3" (4-cR-fenil)- enlace (CHa) 3 1| K -CHy 137-139 | base
fenil
g, [~ {3cA-Tenid)- enlace | (CHp)y |1 H | -CHy |101-103| b
fenil 3 ase
59, 4-(4-Cl-fenil)- enlace (CHy) s g —cx 125-128 | 1
fenil 3 ase
60. {4-(3~CH;0- enlace (CHz) ;5 1| RH ~CHj 97-100 | base

[~ T
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PF ("C) | base
N° |’ G Al Wik R (o M+B) | o sal
' fenil)-fenil
- ~ (4-CH30-
61. 4-(4-Ci enlace (CHa) 3 1] H -CHy | 128-130| base
fenil)~fenil
- - - .1 -
62. 4-(3-CN-fenll)=| lace (CHa)a |1 | B | -CHy |108-110( base
fenil
-(4—CN- 1) - )
63. 4= te-c-fenill™] cnlace (CHj})s |1 | B | -CHs |148-150] base
fenil
: 64. |naftalen-1-ilo | enlace {CHz), 1| H -CHy 104-106 HCl
65. {naftalen-2-ilo | enlace {CHz2) 3 1| H =CH, 110-112 | base
3-({4-Cl-fenil)~-
. 66. | 1H-metil- enlace {CH3) 3 1| H -CHj3 157-159 | base
@ pirazol-5-ilo
5-{4-Cl-fenil})~
. 617. ( enlace {CHa) 3 1| H -CH, 125-127 | base
; isoxazol-3-ilo
i 3-(4-Cl-fenil)-
.I 68. ( ) enlace (CH3) 3 1| H H 132-134 | base
isoxazol-5-ilo
3-~(4-Cl~fenil)~-
69. ( enlace {CHz)> 1| H =CHy 108~110 | base
isoxazol-5-ilo
3-(naftalen-2-
70. :I_.l)—isqxazol-s- enlace {CH;) 3 1| H =CH4 71-73 base
. ilo
1,1-di-(4-F~
71. |’ enlace (CH2); |1 ]| m ~CH, (446) | base
. fenil)imetil .
@ 72.13-Cl-fenil enlace (CHz) 4 1|l R ~CHs 103-105 ] base
: 73. |4-Cl-fenil enlace (CHa)y 1| H ~CHj 120~122 | base
' 74. | 3-CN-fenil enlace {CH)y |1 W -CHy | 127~129 | base
75. | 3-CFy~fenil enlace (CHa) , 1| H -CHj 98-100 | base
76. | 4-CFy~fenil enlace {CHa) ¢ 1| H =CHj 129-131 | base
: 77. |pirimidin-2-1lo| enlace | (cma). 1| B | -cm, |141~143{ pase
; 78. |pirimidin-5-ilo| enlace (CHa) 4 1| B ~CH; |114-116| base
79. {tiazol-2-ilo enlace {CHi), 1| R ~CHy 93~-95 | base
g BO. |naftalen-1-ilo | enlace | (CHe [1| B | -cHy | 90-92 | base
1
|
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PP (°C) | buse
N R ¢ [Al, N| R R (o ll.-'!-K) o sal
81. |naftalen-2-ilo | enlace (CHa) 4 1| H ~CH, 109-111 | base
82. |2-fenil-fenil enlace {CHz), 1 -CH,y 92-94 base
83. |3-fenil-fenil enlace {CHa) 4 1 -CHy 87-99 | base
84. |fenil enlace CH-((::CH; 1| H H 115~117 | base
85. | fenil enlace CH=(CE};CH: 1| H -CH; 109-111 | base
86. |3-Cl-fenil enlace CuCCH; 1| H —CHa 114-116 | base
87. j4-Cl-fenil enlace C-dCHz 1| H —-CH, 127-129 | base
88. | 3-CFy-fenil enlace CwCCH; 1] R -CH, 131-133 | base
89. | 4-CFy~fenil enlace CmCCH; 1| R ~CHy 125-127 | base
90. {3-CN-fenil enlace CmCCH | 1| H ~CH, 134-140 | base
9l. |[pirimidin-2-ilo| enlace CwCCH, 1| H ~CH; 137-139 | base
92. |pirimidin-5-ilo] enlace | owccH, |1} | -chy |151-153| base
93. |[tiazol=-2-ilo enlace CmCCH; 1| H ~CHj3 111-113 ] base
94. |naftalen-l-ilo | enlace CmCCH; 1| H -CHj 131-134 | base
95. [naftalen~2-ilo | enlace CmCCH, 1| H -CH; {366) base
96. |2-fenil-fenil enlace CmCCH, 1| H ~CH, (392} base
97. |3-fenil-fenil enlace C=CCHz 1| H -CH;3 125-127 | base
98. |A-fenil-fenll enlace |CsCC{CHi)2| 1| H -CHy 137-139 | base
99. | 3-CFy-fenil enlace C=CCH> 2| H H 102-104 { base
100J 3~-CFy;—-fenil enlace CwCCH, 21 H -CHa, 92-94 base
101J3-Cl-fenil enlace | CmC (CH;) 2 |1| H -CHj 115-117 | base
102 J4-Cl-fenil anlace | C=C(CH3); [ 1| H -CH, 141-143 | base
103 J3-CF3-fenil enlace | CwC(CHa)2 | 11 H ~CH, 93-95 base
104 ]} 4-CFy=fenil enlace | C=C(CH;), | 1| B ~CH, 142-144 | base
1054 3-CN-fenil enlace | C=C{CH3}, |1 ]| B -CHy 144-146 | base
106{pirimidin-2~ilo| enlace | C=C {CHa})a |1 | R ~CH, 120-122 | base
107Jpirimidin-5-ilo| enlace | CaC (CH2), | 1| H -CH, 159-161 | base
108ltiazol-2-il0o enlace | CmC(CHp}, |1 | H ~CH; 103-105 | base
109 naftalen-1-ilo | enlace | CmC(CHy), | 1 | H -CHy | 99-101 | base
1l04naftalen-2-ilo | enlace | CmC(CHy); | 1| H ~CH, 140-142 | base
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PF (°C) | base
K (R G [Al, R R (o N+E) | o sal
111 j2-fenil-fenil enlace | CmC(CHz)2 | 1| H -CHy {4086) base
112 j3-fenil-fenil enlace | CmC(CHa)z |1 | H —CH,3 102-104 | base
1133-Cl-fenil enlace | CmC(CH;)3 | 1| H -CH, 79-81 base
114 4-Cl~-fenil enlace | CmC(CH;)3 | 1] R —CHjs 126-128 | base
115]2~-F, 4-Cl-fenil enlace | C=C(CHz)3 |1 | H =CH;3 131-133 | base
11612-Cl,4{~-F~-fenll | enlace | OmC{(CHz)5 | 1| H -CHs 133-135} base
117]2-Cl,4-Cl-fenil| enlace | CmC (CHa); | 1 | H =CH, 133-135 lz_gsa
118]2-Cl,5-Cl-fenil| enlace | CeC(CHz); | 1 | H -CH; 110-112 | base
119,3-Cl ,.4—Cl—fenil enlace | CaC{CHz;)y |1 | H -CH, 119-121) base
120]3-Cl,4-F-fenil enlace CeC(CHz)3 |1 | H —CHj 98-100 | base
121 ] fenil 0 (CHz) 2 1| 8 —CHy | 233-235] base
1221 2-Cl-fenil 0 {CHp)a | 1| H H 90-92 base
123 ]2-Cl-fenil 0 (Cl-li)g 1| H ~CHj; 184-186 | HCL
124 ) 2-CN-fenil o (CHi)a | 1| H | -cu, [109-111] base
125/ 3-Cl-fenil o] (CHa) 2 1| H H >300 HCL
126 13-Cl~fenil 0 (CHa)} 2 1] H -CH,3 105-107 | base
127 J3-CN—-fenil 0 {CHy) 2 1| R =CH; 141-143 | base
128 {4-F-fenil o (CHz)a 1| H ! -CHy |134-136| base
129]4-Cl-fenil 0 (%,1 1| R H 115~117 | base
130J4-Cl-fenil 0 {CH;) » 1| H =CRy; |[159-161 | base
131 4—CN—feqil 0 (CH;L); 1| H H 145-147 | base
132 | 4-CN~-fenil 0 (CHa), 1| 4 —CH, 138-140 | base
13344-(CHjy) sC-fenil 0 {CHa)» 1| H =CH; {111-113| HCl
134 {4-CFy-fenil 0 (CE;_) 2 1| H H 104-106 | base
135]4-CF;0-fenil 0 (CHz) 2 1| H H 96-98 base
136)4-CFy0-fenil 0 {CHa,) , 1| H -CH; 93-96 | base
13742-C1,3-Cl-fenil o (CH,) » 1| H H 136-138 | base
138 J2-Cl1,3-Cl-fenil 0 (CHp)» 1| K -CHy | 132-134| base
1359/2-Cl,4-Cl-fenil 0 {CHa) ., l1{ H H 178-180 | base
14042-C1,4-Cl-fenil o (CH3)a 1l K -CHy ]1102-104 ] base
14143-Cl,4-Cl-fenil 0 (CHa)2 |1 ]| H ~CHy 128-130 | base
142J3-C1,4-Cl-fenil 0 (CH)> |1 | H H 126-128B | base
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PF (°C) | base
L & (Al ol R (o M+H) { o sal
143§3-C1,5-Cl-fenil 0 {CHz) 2 1| H =CH;3 111-113 | base
1gq |3 7CFY 3R 0 (CH)s | 1| H | -cHs |137-139| base

fenil
14537 4 (0CH0)= 0 (CH}a | 1| H | -cHy |[139-141] base
fenil

146 ]3-fenil-fenil ) {CHz) 2 1| H H 120-122 | HC1
147} 3-fenil-fenil 0 (CHa) 2 1] H =-CH; 143-145| HC1
148 }4-fenil-fenil 0 {CHp)2 1| H * H 238-240 | base"
149 j4~-fenil-fenil © {CH3), 1] H -CH, 130~-132 | bese
150 lnaftalen-1-1lo 0 {CHa) 2 1| H H 116-118 | base
151 {naftalen-1-ilo 0 (CHz) 2 11 R ~CH;y 135-137 | base
152 Jnaftalen-2-ilo 0 (CH2)2 |1| H H 88-90 | base
153 /naftalen-2-ilo ] {CHa)2 1] H ~CHy 118-120 | base
154 |quinolin-6-ilo 0 (CHz) 2 1| H H 203-205 | base
155 quinolin-6-ilo 0 {CHz) 2 1| H -CH; 126-128 | base
156 Jquinolin-8-ilo 0 {CHp) 2 1{ H =CHj 99-101 | base
157 fenil 0 " (CHp)s | 1] H -CHy | 103-105| base
158 j2-Cl-fenil 0 {CHz) 1 1| H -CH; 119-121} bhase
159]3-Cl-fenil 0 (CHp)y |1 H | -cHy 95-97 | base
160{4-Cl-fenil 0 (CHj) 11 H -CHy 116-118 | base
161}2-Cl,3-Cl-fenil o {CH) 3 1l H ~CHj3 110-112 | base
162 ]2-Cl,4-Cl-fenil 0 {CHa}) 3 1{ H =CH, 115-117 | base
163.2-Cl,5-Cl-fenil 0 {CHz)a 1| H ~CH; 134-136 | base
164]2-Cl,6-Cl-fenil o] (CHa)s 1| H ~CH; 100-102 | base
16543-Cl,5-Cl-fenil 0 {CHz) 3 _ 1| H =CH,3 121-123 | base
166] fenil C=0 (CHz)a 1| H =-CHj 141-143 | base
167 ;4-Cl-fenil C=20 {CH,) 2 1| B -CHy 172-174 | base
168 | fenil C=20 {CH3)3 1| 8 ~CH; 110-112 | base
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Los compuestos de la invenclidén han sido el objetivo de
ensayos farmacoldgicos que permiten determinar su efecto
inhibidor de la enzima FAAH (amido-hidrolasa de acidos
grasos).

La actividad inhibidora se ha puesto de manifiesto en un

ensayo radicenzimético basado en la medida del producto de la
hidrélisis (etanolamina [1-’H]) de la anandamida
[etanolamina 1-°H] por la FARH (Life Sciences (1995), 56,
1999-2005 y Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics (1997), 283, 729-734). Asi, se extirpan los
cerebros de ratén (menos el cerebelo} y se conservan a -80°C.
Los homogenados de las membranas se preparan
extemporéneamente por homogenizacién de los tejidos en un
Polytron en una disoluciédn tampén de Tris-HCl 10mM (pH B8) que
contiene NaCl 150mM y EDTA 1mM. La reaccidén enzimatica se
realiza a continuacién en 70 pl de tampén que contiene
albimina de suero bovino sin &cidos grasos (1 mg/ml). De
forma sucesiva se afladen los compuestos ensayados en
diferentes concentraciones, la anandamida [etanoclamina 1-°H]
(actividad especifica 15-20 Ci/mmol) diluida a 10 pM con
anandamida fria y la preparacién de membrana (400 pg de
tejido congelqdo por ensayo). Después de 15 minutos a 25°C,
se detiene la reaccién enzimitica por adicién de 140 pL de
cloroformo/metanol (2:1). La mezcla se agita durante 10
minutos y se centrifuga durante 15 minutos a 3.500 g. Una
alicuota (30 pL) de la fase acuosa que contiene la
etanolamina [1-3H] se cuenta por centelleo liquido.
En estas condiciones, los compuestos mis activos de la
invencién presentan valores de CIs; (concentracién que inhibe
en 50% la actividad enzimdtica control de 1la FAAH)
comprendidos entre 0,001 y 1pM.

La tabla 2 siguliente presenta las CIss de algunos
compuestos seqglin la invencién.

b\
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Tabla 2
N° de Clso
compuesto
21 0,072 pM
48 0,050 pM
49 0,032 pM

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

La actividad in vivo de los compuestos de la invencién
se ha evaluado en un ensayc de analgesia.

Asi, la administracién intraperitoneal (i.p.) de PBQ
(fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en una disolucién de cloruro de
sodio al 0,9% que contiene 5% de etanol) a ratas macho OFl de
25 a 30 g, provoca estiramlientos abdominales, 30 torsiones o
contracciones de media durante el periodo de 5 a 15 minutos
después de la inyeccién. Los compuestos ensayados se
administran por via oral (p.o.) o por via intraperitoneal
(i.p.) en suspensién en Tween 80 al 0,5%, 60 minutos o 120
minutos antes de la administracién de la PBQ. En estas
condiciones, los compuestos mis potentes de la invencién
reducen de 35 a 70% el nimero de estiramientos inducidoa por
la PBQ, en un intgrvalo de dosis comprendido entre 1 y 30
mg/kg.

Por ejemplo, los compuestos n® 49 y n° 69 de la tabla
reducen respectivamente en 43% y 47% el  niimero de
estiramientos inducidos por PBQ, a la dosis 10 mg/kg p.o. a
120 minutos.

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

Los compuestos de la invencidén bloquean esta via de
degradacién y aumentan la tasa de estas sustancias endégenas
en el tejldo. Se pueden utilizar en la prevencién y el
tratamiento de las patologias en las que estén implicados los
canabinoides endégenos y/o otros sustratos metabolizados por
la enzima FAAH. Por ejemplo se pueden citar las enfermedades
y las afecclones siguientes: el dolor, principalmente los
dolores agudos o crénicos de tipo neurdgeno: migrafia, dolores
neuropdticos que incluyen las formas ascociadas a los virus
del herpes y a la diabetes, los dolores agudos o crénicos
asoclados con las enfermedades inflamatorias: artritis,
artritis reumatoide, osteo-artritis, espondilitis, gota,
vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome de colon
irritable, dolores agudos o crbénicos periféricos, vértigos,
vémitos, nauseas en particular 1las derivadas de una
quimioterapia, los trastornos del comportamiento alimentario,
en particular 1las anorexias Yy caquexias de varias
naturalezas, las patologias neurolégicas y psiquidtricas:
temblores, disquinesias, distconias, espasticidad,
comportamientos compulsivos y obsgesivos, sindrome de
Tourette, todas las formas de depresién y ansiedad de
cualquier naturaleza y origen, trastornos del humor,
psicosis, enfermedades neurcdegenerativas agudas y crénicas:
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia
senil, corea de Huntington, lesiones relacionadas con 1la
isquemia cerebral y con los traumatismos craneales Yy
medulares, la epllepsia, los trastornos del suefio incluyendo
las apneas del suefio, las enfermedades cardiovasculares, en
particular la hipertensién, arterioesclerosis, crisis
cardiaca, isquemias cardiacas, isquemia renal, los canceres:

tumores benignos de la piel, papilomas y tumores cerebrales,
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tumores de préstata, tumores cerebrales (glioblastomas,
meduloepiteliomas, meduloblastomas, neuroblastomas, tumores
de origen embrionario, astrocitomas, astroblastomas,
ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo,
neurcepiteliomas, tumor de la epifisis, ependimoblastomas,
meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas malignos,
schwennomas), los trastornos del sistema inmunitario,
principalmente las enfermedades autoinmunes: psoriasis, lupus
eritematoso, enfermedades del tejido conjuntive o
conectivitis, sindrome de Sjsbgrer, espondilartritis
anquilosante, espondilartritis no diferenciada, enfermedad de
Behéet, anemias autoinmunes hemoliticas, esclerosis en
placas, esclerosis lateral amiotréfica, amllosis, rechazo de
implantes, enfermedades que afectan a la linea plasmocitaria,
enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o
retardada, rinitis o conjuntivitis alérgicas, dermatitis de
contacto, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o
bacterianas; SIDA, meningitis, enfermedades inflamatorias,
principalmente las enfermedades articulares: artritis,
artritis reumatoide, osteocartritis, espondilitis, gota,
vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome de colon
irritable, osteoporosis, afecciones oculares: hipertensién
ocular, glaucoma, afeccicnes pulmonares: enfermedades de las
vias respiratorias, broncoespasmos, tos, asma, bronquitils
crénica, obstruccién crénica de las vias respiratorias,
enfisema, enfermedades gastrointestinales: sindrome de colon
irritable, trastornos inflamatorios intestinales, Glceras,
diarreas, incontinencia urinaria e inflamacién vesical.

La utilizacién de los compuestos segiin la invencién, en
forma de base, de sal de adicién con un acido, de hidrato o
de solvato farmacéuticamente aceptable, para la preparacién
de un medicamento destinado a tratar 1las patologias
mencionadas anteriormente forma parte integrante de 1la

invencién.

La invencién también tiene como objetivo los medicamentos
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que comprenden un compuesto de férmula {(I), © una sal de
adicién con un dcido o un hidrato o solvato farmacéuticamente
aceptable del compuesto de férmula (I). Estos medicamentos
encuentran aplicacién en terapéutica, principalmente en el
tratamientoc de las patologias mencionadas anteriormente.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencién se
reflere a composiciones farmacéuticas que contienen, como
principio activo, al menos un compuesto seqgin la invencidén.
Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosia eficaz
de un compuesto seglin la invencién, o una sal de adicién con
un Aclido, o un hidrato, © un solvato farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, y opcicnalmente uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Dichos excipientes se eligen seqin la forma farmacéutica-
Y el modo de administracidén deseado, entre los excipientes
habituales que son conocidos por el experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién para la administracién oral, sublingual,
subcuténea, intramuscular, intravenosa, tépica, 1local,
intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o
rectal, el principio active de férmula (I) anterior, o su sal
de adicién con un dcido, solvato o hidrato opcional, puede
administrarse en forma unitaria de adminiatracién, en mezcla
con excipientes farmacéuticos cldsicos, a los animales y a
los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los
trastornos o enfermedades anteriores.

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

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

Compuesto segin la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sdédica 6,0 mg
Almidén de maiz : 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

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

Puede haber casos particulares en los gue sean apropiadas
dosis mayores o menores, perteneciendo dichas dosis también a
la invencién. Segiln la préactica habitual, la dosificacién
apropiada para cada paciente la determina el médico segiin el
modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho
paciente.

La invencidén segin otro de sus aspectos, también se
refiere a un método de tratamiento de 1las patologias
indicadas anteriormente que comprende la administracién de
una dosis eficaz de un compuesto seglin la invencién, de una
de sus sales de adicidén con un 4&cido farmacéuticamente
aceptables, de un solvato o de un hidrato de dicho compuesto.
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REIVINDICACIGNES

1. Un compuesto que responde a la fbérmula (I):

(\Nj\o% I'i:‘n,

R, /G\f A ‘],’"‘H%

(I
en la que:
n representa un nimerc entero igual a 1 6 2;
p representa un nimero entero que va de 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;
X representa un grupo metileno opciocnalmente sustituido con
uno o dos grupos alquilo Cj.s, cicloalquile Ci-; 0 cicloalquil
Ci-7—alquileno Cjy-3;
Y representa bien un grupo alquenileno C opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.¢, cicloalquilo Cj.;
o cicloalquil Ci-alquileno C;-3; © bien un grupo algquinileno
Ca;
Z representa un grupo de férmula:

—(CH,), H,),

(

o representa un nimeroc entero gue va de 1 a 5;

r y s representan nimerocs enteros y se definen de forma gque
r+s sea un nimero que va de 1 a 5;

G representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno o de
azufre, un grupo SO, S0z, C=0 o CH(OH):;

R; representa -un grupo Ry opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos Rs y/0 Rg;

R,y representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
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pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,

tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
naftalenilo, difenilmetilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,

tetrahidroisoquineclinilo, quinazolinilo, guinoxalinilo,
ftalazinilo, <cinolinile, naftiridinilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo,
indolilo, indolinilo, indanilo, indazolilo, 4isoindolilo,

bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridin;lo,

oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
isoxazolopiridinile o isotiazolopiridinilo:;

Rs representa un atomo de halégeno o un grupo ciano, nitro,
alquilo Cji.g, alcoxl Ci6, hildroxilo, tiloalquilo Ci.g,
fluorcalquilo C;-s, fluorocalcoxi C,.g, fluorctiocalquilo C-g,
NR7Rg, NR7CORg, NR,COzRg, NR:50z2Rg, COR;, COzR;, CONR,Rz, SO;Ry,
SO2NR;Ry 0 -O-(algulileno C;.3)-~0;

Rg representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi,
naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo o
pirazinilo; estando el o los grupos Rs opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos Rs idénticos o diferentes
el uno del otro;

Ry ¥ Ry representan, independientemente el uno del otro, un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;.¢, © forman con el o
los &tomos que los contienen un ciclo elegido entre un ciclo
azetidina, pirrolidina, piperidina, morfelina, tiomorfolina,
azepina © piperazina, estando este ciclo opcionalmente
sustituido con un grupe alquile C;-g © bencilo;

Ry representa un &tomo de hidrégenc o un grupo alquilo Cj.¢:
Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cj-g,
clcloalquilo C3.7 o cicloalquil Cj.;~alquilo Cj.3;

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

2. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque:
n representa un namero enterec igual a 1 6 2;
p representa un numeroc enteroc que va de 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X y/o ¥;
X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con
unc o dos grupos alquilo Ci.e;
Y representa bien un grupo alquenileno C; o bien un grupo
alquinileno Cj; ] .
G representa un enlace sencillo, un Atomo de oxigenoc o un
grupo C=0;
R; representa un grupo Ry opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos Rs y/0 Rg;
Ry representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo,
difenilmetilo, quinolinilo, indolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirimidinilo o tiazolilo;
Rs representa un dtomo de halégeno o un grupo ciano, alquilo
Ci-s, alcoxi C;-g, fluorocalquilo Ci;-¢, fluoroalcoxi C;-¢ © ~O-
(alguileno C;-3)-0-;
Rg representa un grupo fenilo, naftalenilo o benciloxi;
R2 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-g;
R; representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g,
cleloalquilo C;3.7 o cicloalquil Cz-9-alquilo Ci.-3;

en forma de base, de sal de adicién con un &cido, de hidrato
o de sclvato.

3. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 &
2, caracterizado porque:

n representa un nimero entero igual a 1;
p representa un nimero entero que va de 1 a 4;
A se elige entre uno o varios grupos X y/o Y;

X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos alquilo Ci-s;
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Y representa un grupo alquinileno Cz;
G representa un enlace sencillo o un Atcmo de oxigeno;
R; representa un grupo Ry opclonalmente sustituido con uno o

" varios grupos Rs y/0 Re;

Ry representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo
o isoxazoclilo;

Ry reprasenta un a&tomo de haldégeno o un grupo ciano, alcoxi
Ci-¢ 0 fluorcalquilo Ci.¢;

R¢ representa un grupo fenilo;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo algquilo Ci.;
Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g,
cicloalquilo Ci-7 o clcloalqull Cs-r—-alquilo Ci-a:

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

4. Compuesto de f6rmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque:
Rz representa un &tomo de hidrégeno;
Ry representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g,
cicloalquilo C3.7 o cicloalqull Ci-s—alquilo Ci-3.

5. Procedimiento de preparacién de un compuesto de
férmula (I) segln una cualquierp de las reivindicaciones 1 a

4, que comprende la etapa que consiste en transformar el
carbamato—-éster de férmula general (II}

O
s N °
~
R, \[-A .
()
en la que m, R;, R;;, G, A, p y n son tales como se han

definido en la férmula general (I) segin la reivindicacién 1
Y R representa un grupo metilo o etilo,

por aminolisis mediante una amina de férmula general R;NH; en
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la que Ry es tal como se ha definido en la férmula general
(1}.

6. Procedimiento de preparacién de un compuesto de
f6rmula (1) segin una cualqulera de las reivindicaciones 1 a

4, que comprende la etapa que consiste en transformar 1la
carbamato—-amida de férmula general (V)

J kA,
fone

V)

en la que R, R; Yy n son tales como se han definido en la
férmula general (I) segin la relvindicaciédn 1,
por reaccidén con un derivado de férmula general R;-G-[A],-W
(VI) en la que R;, G, p y A son tales como se han definido en
la férmula general (I) y W representa un Atomo de cloro,
bromo o yodo, o un grupo mesilato o tosilato.

7. Compuesto que responde a la férmula general (II):

j\oin,m!

(‘N
R, ’Gﬁ‘ A]p’"‘HﬂJ )
()

en la que Ri, R, G, A, p y n son tales como se han definido
en la férmula general (I) segin la reivindicacién 1 y R
representa un grupo metilo o etilo.
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8. Compuesto gue responde a la férmula general (V):

H’qj\oigz\&

v)

en la gue Rz, R;3 y n son tales como se han definido en la
férmula general (I) seglin la reivindilcacién 1.

9. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, de sal de adicién
con un Acido, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable, para su utilizacién como medicamento.

10. Composicién farmacéutica que contiene al menos un
compuesto de férmula (I) segin una cualquliera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, de sal de adicién
con un Aacido, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable y opclonalmente wuno o <varios excipientes
farmacéuticamente aceptables.

11. Utilizacién de un compuesto de f6rmula (I) seqin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base,
de sal de adicién con un acido, de hidrato o de solvato
farmacéuticamente aceptable, para la preparaclén de un
medicamento destinado a prevenir o tratar una patologia en la
que estan implicados los canabinoides endégenos y/o cualquier
otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH.

12. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) sequn una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base,
de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable,
para la preparacién de un medicamento destinado a prevenir o
tratar los dolores agudos o crénicos, vértigos, vémitos,
nauseas, trastornos del  comportamiento alimentario,
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patologias neuroclédégicas y psiquiétricas, enfermedades neuro-
degenerativas agudas o crénicas, epilepsia, trastornos del
sueilo, enfermedades cardiovasculares, isquemia " renal,
cénceres, trastornos del sistema inmunitario, enfermedades

alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o

bacterianas, enfermedades inflamatorias, osteoporosis,
afecciones cculares, afecciones pulmonares, enfermedades
gastro-intestinales o incontinencia urinaria.

5
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(72) Inventories)  AHMED ABOUABDELLAH
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No. de solicliud PCT/FR2006/000450
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(54) Thulo: DERIVADOS DE ALQUILPIPERAZIN Y ALQUILHOMOPIPERAZINCARBOXILATOS, SU PREPARACION Y SU
APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH )
Relvindicacién(es).

1. Un compuesio que responde a [a fdrmula (1):

n1/
(0
en la que:
n reprasanta un nimero entero iguala 16 2

p representa un nimerc entero que vade 1 a7,

A 8o elige entre uno o varios grupoa X, Y yio 2;

X repressnta un grupo metiienc opcionalments sustituido con
uno o dos grupos alquiio Ci.a, cicloalqulio Ca» o cicloalquil Cs»
alquileno Ci.a;

Y representa blen un grupo elquenileno Cz opclonaiments
susfituldo con uno o dos grupos alquilo C1s, cicloalquilo C370
cicloalquil Cs+-alqulteno C+3; o blen un grupo alquiniieno Cz;

Z represanta un grupo de fdrmula:

X =&

0 representa un niimero entero que vade 1 a 5;
T ¥ 8 represantan nameros enteros y se definen de forma que
g sea un nimeroque vade 18 5;

G representa un enlace sencllio, un &tomo de oxigeno o de
azufre, un grupo SO, 802, G=0 o CH{OH);

R1 representa un grupo R4 opclonaimente sustiukdo con uno o
varlos grupos Rs y/o Ra;

R4 represents un grupo elegido entre un fenllo, piridinio,
pirimkiinio, piridazinlio, pireziniio, triazinilo, pirolilo, furanilo,
flenlio, (midazollio, oxazlip, tiezolilo, pirazollo, Isoxazoliio,
Inotiazollio, oxadiazofilo, ftiadiazolilo, irlazolllo, tetrazollio,
nefalenlio, difenlimetio, quinolinio, tetrahidroquinciinlio,
Isoquinolinfio, tetrahidroisoquinolinilo, guinazolinilo,
quinoxalinfio, ftalazinllo, cinofinilo, naftiridinlio, benzofuraniio,
dihidrobenzofuranilo, benzofienlio, diidrobenzotienilo, indolilo,
indolinfo, Indanllo, Indezolilo, Iscindolilo, bencimidazofio,

benzoxazolio, banzolsoxazollio, benzoliazofilo,
benzolsofiazolilo, benzotriazodlio, benzoxadlazollio,
benzoliadiezolio, pirmolopiridindo, furoplridiniio, ianopiridinilo,
imidazoplridinio, oxazolopiridinio, fiezolopiridinilo,

pirazolopiridiniio, Isoxazolopirkinlio o Isotiazolopirdiniio;

Rs representa un &tomo de haldgeno o un grupo dlano, nitro,
giquiio Cis, alcox Cia, hidroxio, ticaiquio Cis, fluoroalquilo
C1., fluoroalcoxi Cre, fluoroticalqullc Cie, NR/Rs, NR7COR,
NR:CORs, NR7SORs, CORr, COzR7, CONRmRs, SO:Rv,
SO:zNR7Rs 0 -O-{alqulleno C1.3)-0;
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Rad: 06-D33424- -30000-0000
Fac: P006-03-23 17:50:56 Dep. 200 MIECREACIONES
EWCE7D PASERACIDRAL Industria v Co i
: a y Comercio
Adt411 PRESENTACION Folos: 30
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [.J/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patente Y
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [}
¢ Descripcién de la Invencién (&
¢ Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [V
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ 1]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud [ ]

o Representacion grafica y fotografica del Diseflo industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificaclon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
O Representacion gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Respongsblel/
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_Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
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Bogots, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Bogot4,
2020
Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
BANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicaclién No. 6 83424
Solicitud internacional FR2005/000450
Fecha inicio fase naclional 26/09/2006

Trémite 11

Eveanto 378
Actuacién 430

Oficio No. o . 11 91 9

Como regultado dal examen de forma, realirxado con fundamento en el articulo 38 de
la DecisiSn 486 de la Comipisn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al sclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decieidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se la
requiere para que dentro del término ds dos meses sigulentes a la fecha de
notificacliém del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enuncladoa.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerar§ abandonada y perderi su prelacifn.

Notifiquess el bpresantea oficioc conforma a lo dispussto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El ant requerimiento fue notificado por fijacién en lista de






