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Industria y Comercio RLPERATENOSCIA DE INCLITRM Y EOMEREID

Rad: 06-083426- -10000-00C0
SUPERINTENDENCLEA Fac: 2008-03-23 1751:45 Dep. 2020 NUECREACIONES

Tr. 11 PATENTEVI
Eve: 378 FASENACIONALI /

AR 411 PRESENTACION Follos: 72

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 26 /09 /o6
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ patente de Modelo de Utilidad.
| B capitulo . LJ Capitulo II.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
?ﬁ";j,ﬁ:’,‘;‘i‘;‘_‘“’a y existente bajo las IDENTIFICACION
SOL'::;I;‘NTE Direccion: 174 A . ‘oF C.C. | NIT |
Ireccion; venue de rrance
Paris 75013 CE. L] oro [
Francia Cual
Domicilio: Paris 75013 Numero
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
:ire:f:ién: 3;;:141'. No. 72-35 C.C. 5¢ NIT 0
| ;
REPRESENTANTE F:x: no 214 B8 5O C.E. O Otro O
APODERADO E-mail: clienteg@camyp.com, Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.018 T.P 31.929
1. Ahmed ABOUABDELLAH 2. Régine BARSCH-LI
@ 2, rue des Eglantiers 14, rue Pierre Bonnard
Thials 94320 Fontenay-aux-Roses 82260
INVENTOR (ES) | Francia Francia
(12) 3. Christian HOORNAERT 4. Antoine RAVET
49, avenue Aristide Briand 157 boulevard Voltaire
Antony 82180 Paris 75011
Francia Francla

PCT (86)
G Solicitud Internacional No. PCT/FR2005/000451 Fecha: 25 de febrero de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/090282 A1 Fecha: 29 de septiembre de 2005

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE HETEROARIL-ALQUIL CARBAMATOS, SU PREPARACION Y SU
APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

@ Clasificacién Internacional (51) Co7C 27110 A6 1/31/00

A6l K3%S
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sill No[Ol ER 26 de febrero de 2004 0401949

@ Comprobante de pago No.: 06-61,771  Fecha: 14 de agosto de 2006
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Anex s:

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

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdésito 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 fitular o0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

X Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

100K m:l.»z°|

OO O0O0O00 =®E

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : i_:a_ D

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.029

UPI JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. B Publicacién Intermacional WO 2005/090292 A1
2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
3. [X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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EDIFICIO SISKI
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Representachin y Foder coa sutendcaclin notarial y Apustille
paia pakeotes, raodelos de wtlildad, disefion indusiiidles,
marcas de fibrica, combres comerviales, enseiius, uumbres
de¢ deminlo, lentas comercidles, llcencias.

Beprescntation and Powerof- Atworacy with  natarial
authmtication and Apestille for patenix, wtility models,
Industrial dmigns, trsdemsrks, commercial pamés, trade

enblems, domain names, sogane licsnser.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nosotros), sbajo fimmado (sYT (we), the underzigned J??:?
SANOFI-AVENTIS

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

F-75013 Perfs Yrancia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 £iled by EMILIO PERRERO om June 14, 2005 and

por ¢ prosemm oambamas & EMILIO FERRERD, tpa. 31929;
GONZALD PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa
13555 y GERMAN CAVELIER, 1pa. 832, domiciliados en la Corera 4°
N* TL34, Bogotl, Colombin, en obedecimicato » lo dispucsio e ol
paxigrafo lo del Articuls 543 del Codigo da Comerclo, al primero como
principal y jos demdy comd suplentas, an s orden, coma miy (puastros)
represeninmtes en todos las asontos ds propiedad industrisl con Scultd
poe recibir potificscioncs y nombmar  spodcrados judiciales o
extrajudicialed. Bl primer reprosentate suplanms reemplazard a! principal
en caso de augencla o impedimentn tamporal o definitive de aquil La
migms. regla sa splicark euendo of segundo represeninmte suplente hays
de reemplarar al primera, o ol tarcao al segundo. En talss oo, o
repressnmme principal, o el primero, b sepumido syplente, en 3 230, ©
ambos, decharanin su intenciin de no gjoreer Ia represemacito mediznte
deolaracidn unentionds por Noterio Piblico en Colombin, o por Notarlo
u obrd Fanclonarin Pibliea, o Conml de'Calambla, an of ecoanern; y ot
se oamare da tmpedimento, con al cerificado respectivo. 8i slgmmo de 1o
tombdos Gliare defminvments, ¢ dgviente wmand &) ugar. Cusndo
cesare la ampanela o impadimento dal repregentanee principal, o de s
pimera o segundo fupl.ms, e A catn, podnin gjecer W
répresentaciin, an su ondm, uno u otras segtn ol s, ammidndola par
el solo becho da ejercarla, cesaiyio m as» momenp o ejercicio de la
reprosentacidn par el primeve, segendo o teroor Rplenic & s G

Ademds, conflare (confirimos) poder a los abogados wriba sombmdas,
pors oblener Ia protecoidn de mi (twestre) propicdsd induatrial y sontra
In competancia desleal, a cuyo sfectd xutories (umes) o log diched
spoderados pars que me (pos) reprrseaten soie cunlesquiera entidades o
personad, cjargan 0 no jurisdiecidn, espeoialmene ite Iay del onden
adminigrativa, contencloso_admiinbsrative y judicial, sl como los
wibanales de arbiramenma, an wdo lo concernients & los siguicntes
funtos; 2} Otdencidn de parentes de Invencida, modedos de utilided, y
dijolios industriales; « registro da maress de filbrica, colectivas,
deténsivas, do eirvicho, koms comoreiales, nombres comerciales,
cnscliaz, nombres de dominlo, variedades wegetales y denominariones da
origen; $u Temgveciin, taspaso, cxmblo de nombre o domicilio,

" cepeelacién voluntarin; y &1 ragistro da liecncise dc wso 3¢ ss0s detwchos;

b) Las ucciones do emperancia dealeal, proteccidn del comsumider,
oposiciones U ohtervaciones, caneelaciin adminiurative y fudiclal,
odided, medidas cantelares, copeewin de liccucias, I wirh,
prolcccion de secratos industrisles, ¥ ea general los juiciar civiles,
peaales, adminigratives o contenclose_admininmrivos refecions:des con
ext0s derechos; aecionts y procesos qua promovamos © e nos

€ CAVELIER ABOGADOS
WPPODED]-179 (MENUTA 12.1.12.9)

n due camplisnce with the terms of pamgraph 1t of articla 343 of the
Commercial Code, do bereby appotnt EMILIO PERRERG, tpa 51929;
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. o
23535 snd GERMAN CAVELIER, 1ps. 832, domidiled s Carvera 4
TL 3%, Bogod, Colombia, the fint as principal and the others =
alternxes, in the order of thelr appoinnmens, a5 our representatives for all
indusrial propaty matters with fwculty w roerive notificarions end w
eppoint atorncys in and out of Cowt. The firs ahemste shall replace the
principal In cass of his absence or of temporel or definitive impedimany.
The same role will apply when the second alternate Tepresentive 15 o
Teplace tha first ana, or when the thivd is to replace the firm or sccond
sltemxtey in fheir non, or both of them, wtood b mch cass, the
incipal represcotarive, or the first or second alternates in their tum, or
both of thom, shall state their intcntion not to act &5 IEpICESTUMIIvES
through a declarstion given before & Nomry Public in Colombia, or before
a Notary or snother Publle Offieial or 2 Colamblon Consul shrond; and in

sppdintecs were o be defimitely abscat, the following aliernite shall oke
his place Whon the shemac: or Lnmpediment of the principal
represmnutve, or of the fies or second alternate a their mm ceasaz, the
rlpundmmhdmmnhtﬁsqmb;ﬂnprhﬂpﬂ,m

domicilas, vohuntary csacslixtion: and the reglsring of lleenses of use of
tha sbove righes: b) Actlans of unfair competision, protcetion to the
consomer, Oppositions or obsmvaion:t, adminigtrutive or Coun
cincellation, cullfty, Infringement, granking of licenses, the action for writ
mumndarous, the protection of trade scorcts, md in genera? the civil, panal,
and adminisrstive mitr relming © hosc Tightx acions and mmin
inminard by me (us) or ugainst me (). And that i afl the above mancrs

they may subgtiute this Power of Aarney, comprormise, concilise, admit

cusx of impedimenr, the appropriste cordfienre shail suffice. If any of the -




m?m@nmmummhm pPuadan
Antitnir e mandaty, w'm-lﬁlﬁhlmm
process, dasisd, eancelyr, lh:lhﬁ" DATDSEY, ¥ ratifear los

ageutey aticionss, Y e s
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Sanofi-Aventis Dr,

Markus Jacdbi

ArUSTILLE /
(Cor:vention de La Haye du 5 Octobre 1961
l - 'R'é.--;;ublique Frangaise
Le présent acte public
2. - a été signé par f<.. koeal B . ....cn..
3. - agissant en qualité de .. 40T LK ... 4
4. - est revétu du sceau de .. A6 Calf b
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K. L. ASSOCIES

o4

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, 3.“...:"1."1:..,
mo:ssmvooo Ftngfwzuzqa

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

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

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le dro:tﬁ'angms

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

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

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui &8 examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé & Paris
Le 90 /o6 /0% »

Le Notaire ]
(signature — cachet)

/  APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays : i )
Le présent adte gublic Bl e ol < paled
3 agissans en qunlitd & e et
X "
4, est revétu du sceaw/ ‘%f-‘ AGOD 2[]05 él
¥ ‘{,‘-“!._H'l_v'. AP *l - e "' . ]
Attests D R DTSN
_S’. :ar 6. le Al "‘i}frﬁa'g &AH:AS :
8.
9. ceaw/cachet : 10.  Signature:

Ly
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(Conveution de La Hiyeddu 5 Octobre 1961)
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Le present acte pib Iic
2. - a &té signé par . t(f...kd?ﬂ(é ..............
3. - agissant en qualité de ...... #&M .......
- 4. - est revétu du sceau de %nu...(' Ll

ATT ESTE
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Traduccién Ofical No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacitn se selia con ol sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito an ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patentea 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 fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormentse.

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios
20, rue de la Paix
75002 PARIS
Sello del Notario
Al L T e m 3
$Ca Bosorn Hirn Go. - e
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) m“-;g;;% &o‘_ ;- o 3
El Notario suscrito certifica que la fima puesta nterionnent; de §

Marcus Jacobi u

es auténtica, y que el signatario ocupa actuaimente el J0_ endairatiiy
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, W qge 1a di
sociedad funciona y esté regida por el derecho francés; que la sojief

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, yque ¢
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimig

0 del Notario,
quien examind los documentos comrespondientes y los certifica.

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

El Notario MARIA =2:1A SANINT

(Firma - sello ) wARIA CUGEQIA SANINT Tl onci
‘i'\*,.,l‘l Hi Cal RESJL . s .10 DEL
5 DESE. -.i 20

BL WiSIERNy o Ly Ml e St
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(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
{Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pals: Repuiblica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig
3. Quien actiia en calidad de NOTARIO

4. Lleva el sello de SU DESPACHO

ertifica LRl
5. En Parfs ' 6.  El 21 dajunio de 2005

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

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris. Eh ""r Y
10- Firma: (lleglbla)_. ek I
«/ =

' A

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.

Traductora : Maria Eugenia Sanint

Bogotd, 8 de julio de 2005 4
MARIA CUGENIA SANNY

::'u, GRA ORAIAL
R[ l'k"‘l '1 |.‘l ‘-s

ML HAIRILOG BE 35 WA

BE =T

.l.: hu.“" w & -‘3“‘“
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau intemanonal

(43) Date de la publication internationale
29 septembre 2005 (29.09.2005)

(10) Numéro de publication internationale

WO 2005/090292 Al

(51) Clasalfication Internationale des brevels” ;
CO07C 271/10, COTD 215/04,
23708, 233/54, 235714, 263732, 47104

(21) Numéro de la demande Internationale :

(74) Mandataire : MONAIN, Patrice; sanofi-sventis, 174, av-
enue de France, F-75013 Paris (FR).

(81) Etats dés\pnés (sauf indication contraire, [PONT tous titre de
protection naticnale Jdisponible) : AE, AG, AL, AM, AT,

[PCIERI00SABOTI—F AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,

{22) Date de dépdt International :
25 février 2005 (25.02.2003)

(25) Langue de dépbt : francais

(26) Langue de publication : francais
(30) Données relatives & Ia priorité :
0401949 26 février 2004 (26.02.2004) FR

(71) Dépomant (pour lous les Fiats désignds sayf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenue de France,
F-75013 Paris (FR).

(72) Inventeurs; et

{75) Inventenrw/Déposanis {pour US seulemmr) : ABOLAB-
DELLAH, Ahmed [FR/FR]: 2, rue des Eglantiers,
F-94320 Thisis (FR). BARTSCH-L1, Réjlue {FR/FR];
14, ros Pisre Bomnad, F-92260 Fontenay-anx-Roses
{FR). HOORNAERT, Christian [BEFR]; 49, avenne
Aristide Briand, F-92160 Antony (FR). RAVET, Antolne
[FR/FR]; 157, boulevard Voltaire, F-75011 Paris (FR).

CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG,
K#, KR, KZ, LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL,PT, RO, RU, 5C, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, T1, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
zw.

(84) Eiats désignés (souf indication coniraire, pour lous sitrs
de protection réglonale disponible) : ARIPO (AW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), exrasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, ON,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :
= avec rapport de recherche inernationals

En ce qul concarns les codas & deux stires er autray abrévia-
tions, se référer aux "Nows oxplicatives relatives aux codes a1
abréviasions® figurant au début de chaque numéro ondinaire de
la Garente du PCT.

(54) Title: DERIVATIVES OF HETEROARYL-ALKYLCARBAMATES, PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF

SAME AS FAAH ENZYME INHIBITORS

(54) Titre : DERIVES D'HETEROARYL-ALKYLCARBAMATES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME

INHIBITEURS DE L"'ENZYME FAAH

R,/H*uioj:g' Na 0

(57) Abstract: The invention relates to » ¢omponnd having geperal far-
maula (T), whereirn: A is selected from among one or mome X, Y andfor 2
groups; X represents an optionally-substimted methylene groop; Y repre-
sents u C;-alkenylene, optionally substituted, or a Ci-alkynylene; Z rep-
resents a Cy; cycloalky] group; n represents an integer varying betwsen 1
and 7; R; represents an optionally-

titnted heteroary) or naphthalenyl

type group; and R, represents a hydrogen atom ar a C,.¢ alkyl group; Ry represents a hydrogen atom or a C,.4 alkyl, C;- cycloalkyl,
Ca cycloalkyl-C;, alkylene group. The inventive compound takes the form of s base, an acid addition Illll. a hydmeLr a solvate.

Slidcompound:hnunninhibimrylcﬁvilyontluFAAHmzyma.

(57) Abrégé : Cnmpmn!répondmlllfonnule'hirlle(nzdamlaqudhAmdmisiprmiunuupluligu:s X, YetionZ
; X représente an groupe méthyline éventoelloment substitod : Y représente un Cz-alchnylene éventuellemont :nbs“::! ou gn Cy-al-
cynyliae ; Z représenta un groupe Cs-rcycloalkyle ; n représente un nombre entier allant de 1 &7 i Ry représente un groope de type
naphtaiinyle on hétéroaryle éventuellement substitué ; R, représento un atome d'hydrogéne oa un groupe Ci~s-ulkyle ; Ryreprésante
un aiome d'hydrogime ou un groupe Ci-s-alkyle, C;.1-cycloalkyle, Ca-1-<ycloalkyls-Cy-salkyldne ; b I'étal de buse, de se) d'addition

A osrem madda Il aae 1
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WO 2005/090292 PCT/FR2005/000451

1

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

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

On connalt déja des dérivés de phénylalkylcarbamates et de
dioxane-2-alkylcarbamates, décrits respectivement dans les
documents FR2850377 A et WO2004/020430 A2, inhibiteurs de
1’enzyme FARH (Fatty Acid Amido Hydrolase).

Il existe toujours une nécessité de trouver et de développer
des produits inhibiteurs de l’enzyme FAAH. lLes composés de
1’invention répondent 4 ce but.

Les composés de l'invention répondent a la formile générale

(I) =
N .
Rf*‘ﬂ*nio)\n’ L
o

(1)
dans laquelle
A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;
X représente un groupe méthyldne éventuellement substitué par
un ou deux groupes Ci.g~alkyle, Ci.7—cycloalkyle ou
Cs-7—-cycloalkyl-Ci-a~alkyléne ;
Y représente soit un groupe C;-alcdnyléne &ventuellement
subatitué par un ou deux groupes C;-¢-alkyle, Cs.7-cycloalkyle
ou C3-7—cycloalkyl-C;.3-alkyléne ; solit un groupe
Ca-alcynyléne ;
Z représente un groupe de formule :
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CHJm p

(CHa)q
m représente un nombre entier allant de 21 A 5 ;
P et g xeprésentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q soit un nombre allant de 1 & § ;
n représente un nombre entier allant de L & 7 ;
R; représente un groupe R; éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes R; et/ou Ry ;
R; représente un groupe choisi parmmi wun pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle, pyrrolyle,
furanyle, thiényle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle, oxadiazolyle,
thiadiazolyle, triazolyle, tétrazoly le, naphtalényle,
quinolinyle, tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, 2-oxo-3,4-dihydroquinolinyle, l~oxo-
3,4-dihydroisoquinolinyle, quinazolinyl e, quinoxalinyle,
phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridin-yle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothiényle, di_hydrobenzothiényle,

indolyle, indolinyle, indazolyle, isoindolyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,

benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle, pyrrelopyridinyle,
furopyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle,
oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle, Ppyrazolopyridinyle,
isoxazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle ;

Ry représente un groupe choisl parmi les atomes d”halogénes,
les groupes cyano, nitro, C;-¢-alkyle, Cs-1—cycloalkyle, Ci-
alcoxy, hydroxyle, Ci1-¢-thioalkyle, Ci-¢—fluoroalkyle,
C;-s-fluoroalcoxy, Ci-e—fluorothioalkyle, NRsRg, NRsCORg,
NRsCOzRg, NRsSO2Rs, CORs, COzRs, CONRsRs, SO:Rs, SO02NRsRe,

-0~ (C1-3—alkyléne)-0 et phényle, le groupe phényle é&étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes
d’halogéne ;

e kA e AR e i . Em—— g
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Ry représente un grc;upe choisi parmi les groupes phényle,
phényloxy, benzyloxy, naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, pyrazinyle ; le ou les groupes Ry pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes Rs identiques ou
différents l’un de 1l’autre ;

Rs et Rg représentent indépendamment 1’un de 1l’autre un atome
d’hydrogéne ou un groupe C;-g—alkyle, ou forrment avec le ou les
atomes qui les portent un cycle choisi parmi un cycle
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, morpholine,
thiomorpholine, azépine ou pipérazine, ce cycle étant
éventuellement substitué par un groupe Ci;.s—&alkyle ou benzyle ;
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci;-¢g~alkyle ;
Ra représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g—alkyle, Cs-
1-cycloalkyle, Cz-n—cycloalkyle-Ci-z—alkyléne .

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

Parmi les composés de formule générale (I), un premier sous-
groupe-de composés est constitué des composé&s pour lesquels :
A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X et/ou Y ;

X représente un groupe méthyléne;

Y représente un groupe Cz;-alcynyléne ;

n représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

Ry représente un groupe R; éventuellement substitué par un ou
Plusieurs groupes R3 et/ou R ; '

Rz représente un groupe choisi parmi un pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, imidazoly le, oxazolyle,

pyrazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle, naphtalényle,
quinolinyle, isoquinolinyle, dihydroisoquinolinyle, 2-oxo-3,4-
dihydroquinclinyle, indolyle, benzimidazolyle,

Pyrrolopyridinyle ;

R; représente un groupe choisi parmi les atomes d’ halogénes,
plus particuli2rement les atomes de chlore et de fluor, les
groupes C;-¢~alkyle, plus particuliérement méthvle, Ca—

11
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cycloalkyle, plus particuliérement cyclopropyle, Ci.g¢—alcoxy,
plus particulidrement méthoxy, NRsRs, et phényle ;

Ry représente un groupe choisi parmi les groupes phényle,
naphtalényle, pyridinyle ; le ou les groupes R, pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes R3; identiques ou
différents 1’un de 1l’auntre ;

Rs et Rg représentent indépendamment 1l’un de 1l’/autre un groupe
Ci-¢-alkyle, plus particuliérement un méthyle ;

R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-¢-alkyle ;

Rg représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g—alkyle,
Cs-7-cycloalkyle, Ci-;—cycloalkyle-Ci-s-alkyléne.

Parmi les composés de formule générale (I), un second sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :
A, X, Y, Z,m p, q n, Ri, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Ry sont tels que
définis dans la formule générale (I) ou dans le premier sous-
groupe tel que défini ci-dessus,

et R; représente un groupe choisi parmi un pyridinyle,
pyrimidinyle, oxazolyle, isoxazolyle, naphtalényle,
quinolinyle, isoquinolinyle.

Parni les composés de formule générale (I), un troisidme sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :
A, X, Y, 2, m, p, Q@ n, Ri, Rz, Ra, R, Rs, R sont tels que
définis dana la formule générale (I) ou dans les sous—-groupes
tels que définis ci-dessus ;

Ry représente un atome d’hydrogéne ; )

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle,
plus particuliérement un méthyle.

Parmi les composés des sous—groupes définis cl-dessus, les
composés suivants peuvent 8tre cités :
- [ (5~phénylpyridin-2-yl)méthyl] carbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle
- 2-(5-phénylpyridin-2-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino)~2-~oxoéthyle

e — ——




10

15

20

25

30

WO 2005/090292 PCT/FR2005/000451

5

- 2~(6-phénylpyridin-3-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino) -2-oxoéthyle )

- 2-(2-phénylpyrimidin-5-yl)éthylcarbamate de
2-(méthylamino) -2-oxoéthyle

- 2-(5-phénylpyrimidin-2-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

— 2-[6~(4~chlorophényl) -pyrimidin-4-yl] éthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

- 2-[6-(4-chlorophényl)-2-méthyl~pyrimidin-4-
ylléthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-[6-(4~chlorophényl)-2- (diméthylamino)-pyrimidin-4-
ylléthylcarbamate de 2-(méthylamino)-~2-oxoéthyle

~ (2-isoquinolin~7-yléthyl)carbamate ‘de

2- {méthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-{(2-phényl-1, 3-oxazol-4-yl) éthylcarbamate de

2- (méthylamino) ~-2~oxoéthyle

-~ 2-[5-(4-chlorophényl)-isoxazol-3-yl]jéthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle .

- (3-pyridin-2-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- {3-pyridin-3-ylpropyl)carbamate. de 2-amino-2-oxoéthyle
- (3-pyridin-4-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- (3-pyrimidin-5-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- 3-[6—(4~chlorophényl)-pyrimidin-4-yl]propylcarbamate de 2 -

{(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 3-[6-(4-chlorophényl)-2-méthyl-pyrimidin-4-
yllpropylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

= 3-[6-(4-chlorophényl) -2~ (diméthylamino) -pyrimidin-4-
yllpropylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- {3-quinolin-2-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
~ (3~quinolin—4-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (3-isoquinolin-l1-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
= (3~isoquinolin-4-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

12
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- 3-[5-(4-chlorophényl)-isoxazol-3-yl]propylcarbamate de 2-
(méthylamino) ~2-oxoéthyle

- 3-[3-(4-chlorophényl) ~isoxazol-5-yllpropylcarbamate de 2-
amino-2-oxoéthyle

= 3-[3-(4-chlorophényl)~isoxazol-5-yl]lpropylcarbamate de 2~
(méthylamino) ~2-oxoéthyle

- 3~[3-(4-phényl-phényl) -igoxazol-5-yl)propylcarbamate de 2-
(méthylamino)~2-oxoéthyle

- 3-[3-(naphtalén~2-yl)-isoxazol-5-yl]lpropylcarbamate de 2-
{méthylamino) ~2-oxoéthyle

= {4-pyridin-2-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
(4-pyridin-3-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
(4-pyridin-4-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
(4-pyrimidin-5-ylbutyl}carbamate de 2-amino~2-oxoéthyle
4—f6-(4—chlorophényl)-pyrimidin—é-yl]butylcarbamate de 2-
{(méthylamino) -2-oxoéthyle

- 4-{6-{4-chlorophényl)-2-méthyl~pyrimidin-4-
yllbutylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

-~ 4-{6-(4—chlorophényl)-2-cyclopropyl-pyrimidin-4-
yllbutylcarbamate de 2-({méthylamino)-2-oxoéthyle

~ 4-[6-{4-chlorophényl)-2- {diméthylamino) ~pyrimidin~4-
yllbutylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

- (4—quinoiin-2-ylbutyl)carbamate de 2-amino—-2-oxoéthyle
(4-quinolin-4-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
(4~isoquinolin-1-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
{4-isoquinolin~4-ylbutyl)carbamate de 2-amino—2-oxoéthyle
4-[5-(4-chlorophényl)~isoxazol-3-yl]butylcarbamate de 2-
(méthylamino)—2;oxoéthy1e .
- 4-{3-(4~chlorophényl)-isoxazol-5-yllbutylcarbamate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 4-[3-(4-phényl-phényl)~isoxazol-5-yl]butylcarbamate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle

1
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- 4~[3-(naphtalén-2-yl)-isoxazol-5-yl]butylcarbamate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- {5-pyridin-2-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (5-pyridin-4-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- {5-pyrimidin-5-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (5-quinolin-2-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- {5-quinolin-4-ylpentyl)carbamate de Z2-amino-2-oxoéthyle

- (5-isoquinolin-l-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- (5-isoquinolin-4-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- {3-naphthalén-l-ylprop—2-yn-1l-yl)carbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

- {(3-naphthalén-l-ylprop-2-yn-l-yl)carbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- (5-naphthalén-1-ylpent—-4-yn-l1l-yl)carbamate de
2-amino~-2-oxoéthyle

-~ (5-naphthalén-l-ylpent-4-yn-l1-yl)carbamate de

2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

- [S-(4—-fluoro-naphthalén-l-yl)pent—-4-yn-l-yljcarbamate de
2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- [3-(pyridin-3-yl)-isoxazol-5-ylpropyl]carbamate de

2- {(méthylamino)~2-oxoéthyle

- [3-{4-méthoxynaphtalén-1-yl)-isoxazol-5-ylpropyl)carbamate
de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle.

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

générale (I’)
R,
" A“]arﬂj\oJ\r“*R_
O

(1’)
dans laquelle i
A est choisl parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;
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X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué par
un ou deux groupes C;-g-alkyle, Cy-7-cycloalkyle ou
Cs-7—-cycloalkyl-C;-3~alkyléne ;

Y représente soit un groupe Cz-alcadnyléne é&ventuellement
substitué par un ou deux groupes Ci-g-alkyle, Cz-71-cycloalkyle
ou Ci-71-cycloalkyl-C;-3-alkyléne ; soit un groupe
Cz—alcynyléne ;

2 représente un groupe de formule :

cHl Hop

m représente un nombre entier allant de 1 4 5 ;

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

n représente un nombre entier allant de 1 a 7 ;

R1 représente un groupe R; éventuellement substitué par un ou
Plusieurs groupes R3; et/ou Ry ;

Rz représente un groupe choisi parmi un pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle, pyrrolyle,
furanyle, thiényle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle, isothiazolyle, oxadiazolyle,
thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle, naphtalényle,

quinolinyle, tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquino-

linyle, 2~ox0-3,4~dihydroquinolinyle, l-ox0—-3,4~
dihydroisoquinolinyle,- quinazolinyle, quinoxalinyle,

phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothiényle, dihydrobenzothiényle,

indolyle, indolinyle, indazolyle, isoindolyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,
benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle, pyrrolopyridinyle,
furopyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle,

oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle,

- b o -
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isoxazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle ;

Ry représente un groupe choisi parmi les atomes d’'halogénes ou
les groupes cyano, nitro, C-s—alkyle, Ci-g-alcoxy, hydroxyle,
Ci-¢—thiocalkyle, C1_;—f1uoroalk_yle,
Ci-¢—fluoroalcoxy, Ci-s~fluorothicalkyle, NRsRg, NRsCORs,
NRsCO2Rs, NRsSOzRs, CORs, COz2Rs, CONRsRg, SO2Rs, SO2NRsRs,
=-0-(Ci-z—-alkyléne)-0 ;

Ry représente un groupe choisi parmi les groupes phényle,
phényloxy, benzyloxy, naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, pyrazinyle ; le ou les groupes Ry pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes Ry identiques ou
différents l’un de 1l’autre:-;

Rs et Rg représentent indépendamment 1l’un de l1l’autre un atome
d’hydrogene ou un groupe Ci-g—alkyle, ou forment avec le ou les
atomes qui les portent un cycle choisi parmi un cycle
azétidine, pyrrolidine, plpéridine, morpholine,
thiomorpholine, azépine ou pipérazine, ce cycle étant
éventuellement substitué par un groupe C;-g-~alkyle ou benzyle ;
R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g~alkyle ;
Rs représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C;- —alkylé, Ca-
7-cycloalkyle, Ci-s—cycloalkyle-C;-3—alkyléne.

Parmi les composés de formule générale (I’), un premier sous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :
A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X et/ou Y ;

X représente un groupe méthyléne;

Y représente un groupe Cz-alcynyléne ;

n représente un nombre entier allant de 1 4 5 ;

R, représente un groupe R, éventuellement substitué par un ou
Plusieurs groupes phényle, plus particuliérement par un
phényle ;

Rz représente un groupe ch,oiéi parmi un pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, imidazolyle, oxa:zolyle,
oxadiazolyle, naphtalényle, . quinolinyle, isoquinolinyle,
dihydroisoquinolinyle, 2-oxo~3,4-dihydroquinolinyle, indolyle,
benzimidazolyle, pyrrolopyridinyle ;
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R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C;-g—alkyle ;

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Cj;-g¢alkyle, Cs-
7~cycloalkyle, Cj.;-cycloalkyle-Cj-3-alkyléne.

Parmi les composés de formule générale (I’), un second sSous-
groupe de composés est constitué des composés pour lesquels :

A, n et R; sont tels que définis dans le premier sous-groupe
défini ci~dessus ; )

R; représente un atome d’hydrogéne ;

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g—alkyle,
plus particuliérement un méthyle.

Parmi les composés de formule générale (1'), les composés
suivants peuvent é&tre cités :

- [(5-phénylpyridin-2-yl)méthyl]carbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle
- 2-(5-phénylpyridin-2-yl)éthylcarbamate de

2- {(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-(6-phénylpyridin~3-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-{6-phénylpyridazin-3-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-(2~phénylpyrimidin-5-yl) éthylcarbamate de

2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

- 2-(5-phénylpyrimidin-2-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino)-~-2-oxoéthyle

- (2-isoquinolin-7-yléthyl)carbamate de

2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-{4-~phényl-1H-imidazol-1-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle .

- 2-(2-phényl-1,3-oxazol~4-yl)éthylcarbamate de

2~ {néthylamino)-2-oxoéthyle

- 2-(5-phényl-1, 2, 4-oxadiazol-3-yl)éthylcarbamate de 2-
(méthylamino) ~2-oxoéthyle

- (3-pyridin-2-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

Lo oo T
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~ (3-pyridin-3-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (3~pyridin-4-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (3-pyrimidin-5-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- (3-quinolin-2-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (3—-quinolin-4-ylpropyl) carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

-~ (3-isoquinolin-l-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- (3-isoquinolin-4-ylpropyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- 3-{4-phényl-lH-imidazol-1-yl)propylcarbamate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

- 3-(l1H-benzimidazol-l-yl)propylcarbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

- (4-pyridin-2-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- (4-pyridin-3-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- {(4-pyridin-4-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoé&thyle

- (4-pyrimidin-5-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- {(4-quinolin-2-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

~ (4-quinolin-4-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- {(4-isoquinolin-l-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- (4-isoquinolin-4-ylbutyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
- 4-(1lH-benzimidazol-1-yl)butylcarbamate de

2- (méthylamino)-2~-oxoéthyle

- 4=(lH-indol-l-yl)butylcarbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

- 4-(1H-indol-1-yl)butylcarbamate de 2~ (méthylamino)-2-
oxoéthyle

- 4~ (lH-pyrrolo[2,3-b]lpyridin~l1-yl)butylcarbamate de 2-
amino-2-oxoéthyle - '

- 4= (1H-pyrrolo[2,3-b]lpyridin-l1-yl)butylcarbamate de 2-
(méthylamino) ~2-oxoéthyle

- 4-(3,4-dihydroisoquinolin-2 (1H)~yl)butylcarbamate de 2-
{(méthylamino) ~2-oxoéthyle

= 4-(2-o0x0-3, 4-dihydroquinolin-1{2H}-yl)butylcarbamate de 2- '

amino-2-oxoéthyle
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- 4-(2-ox0-3, 4~dihydroquinolin-~1 (2H)~yl)butylcarbamate de 2-
(mé&thylamino) -2-oxoéthyle

= (5~pyridin-2-ylpentyl)carbamate de 2-amino--2-oxoéthyle

~ (5-pyridin-4-ylpentyl)c¢arbamate de -2-amino-2-oxoéthyle

- (5-pyrimidin-S5-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
= (5-quinolin-2-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

— (5-quinolin-4-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle

= (5-isoquinclin-l-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
= (5-isoquinolin~-4-ylpentyl)carbamate de 2-amino-2-oxoéthyle
=~ (3-naphthalén-1-ylprop-2-yn-1-yl)carbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

— {(3-naphthalén-1-ylprop-2-yn-1-yl)carbamate de

2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle

- (5~naphthalén—-l-ylpent-4-yn~l-yl)carbamate de
2-amino-2-oxoéthyle

- (5-naphthalén-l-ylpent~4-yn-1l-yl)carbamate de

2- (méthylamino)-2-oxoéthyle.

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

Les composés de formule (I) peuvent exister a 1l’état de bases
ou de sels d’addition A des acides. De tels sels d’addition
font partie de 1’invention.

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides
utiles, par exemple, pour la purification ou 1l’isolement des
composés de formule (I) font également partie de 1’invention.

Les composés de formule générale (I) peuvent se trouver sous
£ rme d’'hydrates ou de solvats, A4 sav ir sous f rme
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d” associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d’eau ou avec un sSolvant. De tels hydrates et
solvats font également partie de 1l’/invention.

Dans le cadre de 1l'invention, on entend par :

Ct-z OU t et z peuvent prendre les valeurs de 1 & 7, une
chaine carbonée pouvant avoir de t & z atomes de carbone,
par exemple C;-3 une chaine carbonée qul peut avoir de
1 & 3 atomes de carbone;

alkyle, un groupe aliphatique saturé, linéaire ou
ramiflié; par exemple un groupe C;-g—alkyle représente une
chaine carbonée de 1 & 6 atomes de carbone, linéaire ou
ramifiée, plus particuliérement un méthyle, éthyle, propyle,
isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, pentyle, hexyle ;

alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, linéaire ou
ramifié, par exemple un groupe C;-.3-alkyléne représente une
chalne carbonée divalente de 1 & 3 atomes de carbone,
linéaire ou ramifiée, plus particuliérement un méthyléne,
éthyléne, l-méthyléthyléne, propyléne ;

cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple un
groupe Ci7—cycloalkyle représente un groupe carboné cyclique
de 3 3 7 atomes de carbone, plus particulidrement un
cyclopropyle,. cyclobutyle, cyclop'entyle, cyclohexyle,
cycloheptyle ;

alcényléne, un groupe aliphatique 4 2 carbones, insaturé
divalent, plus particulidrement un &thyléne ;

C2-alcynyléne, un groupe —-C=C~ ;

alcoxy, un groupe -O-alkyle 3 chaine aliphatique saturée,
linéailre ou ramifiée ;

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

fluoroalkyle, un groupe alkyle dont un ou plusieurs
atomes d'hydrogéne ont é&été substitués par un atome de
fluor ';

fluoroalcoxy, un groupe alcoxy dont un ou plusieurs
atomes d’hydrog&ne ont é&té substitués par un atome de

16
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fluor ;

- fluorothioalkyle, un groupe thicalkyle dont un ou

plusieurs atomes d’hydrogdne ont été substitués par un atome
de fluor

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

Les composés de l'invention peuvent &tre préparés selon

différentes méthodes, illustrées par les schémas qul suivent.
10

Schéma 1

R1_ [A] l'I\' N Hz

L)

RO B PN
o O/H(OR (1)
0O

R, |
R1— [A]n\¥i O/HrOR e )
‘ H 0 R,NH,
(V)

Une premidre méthode (schéma 1) d'obtention des composés de
15 formule générale (I), consiste a faire réagir une amine de
formule géné&rale (II), dans laquelle R;, A et n sont tels que
définis dans la formule générale (I), avec un carbonate de
formule générale (IIX) dans laquelle V représente un atome
d'hydrogéne u un groupe nitro, Ry est tel que définl dans la
20 formule générale (I) et R représente un groupe méthyle ou
éthyle. Le carbamate-ester de formule générale (IV) ainsi

- =
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obtenu est ensuite transformé en composé de formule générale
(I), par aminolyse au moyen d'une amine de formule générale
RgNH; oll Ry est tel que dé&éfini dans la formule générale (I). La
réaction dfaminolyse peut &tre réalisée dans un solvant tel
que le méthanol ou l’éthanol, ou un mélange de solvants tels
que le méthanol et le tétrahydrofurane.

Une autre méthode (schéma 2) d’obtention des composéa de

" formule générale (I), consiste 2 faire réagir un dérivé de

formule générale (V) dans laquelle R, n et A sont tels que
définis dans la formule générale (I) et W représente un
groupement hydroxy, mésylate, tosylate, ou un atome de chlore,
de brome ou d'iode, avec une oxazolidine-dione de structure
générale (VI) dans laquelle R7; est tel que défini dans la
formule générale (I) pour fournir le dérivé oxazolidine-dione
de structure générale (VII).

Dans le cas ol W représente un groupement hydroxy, la réaction
peut &tre conduite suivant les conditions de Mitsunobu
(Synthesis 1981, 1-28), par exemple, par action de
1’azodicarboxylate de diéthyle ou diisopropyle en présence de
triphénylphosphine. Dans le cas ol W représente un atome de
chlore, de brome, ou d'iode, ou un groupement mésylate ou
tosylate, la réaction peut &tre conduite en présence d'une

.base telle que la 1,1,3,3-tétraméthylguanidine, 1'hydrure de

sodium ou le tert-butoxyde de sodium dans un solvant tel que
le tétrahydrofurane, l'acétonitrile ou le diméthylformamide a
une température comprise entre 0°C et B80°C. Le dérivé
oxazolidine—dione de formule générale (VII) ainsi obtenu est
ensuite transformé en composé de formule générale (I), par

‘aminolyse au moyen d'une amine de formule générale RgNH; ol Ry

est tel que défini dans la formule générale (I).

17
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Schéma 2

R‘l_ [A]n\w

l{’ =
o RgNH,

(Vi)

Les composés de formule générale (I), (IV) et (VII), dans
laquelle R; représente un groupe de type aryle-aryle, aryle-
hétéroaryle, hétéroaryle-aryle ou hétéroaryle~hétéroaryle,
peuvent &tre é&galement préparés par réaction des composés de
formule générale (I), (IV) ou (VII) correspondants, pour
lesquels Ry est substitué par un atome de chlore, de brome,
d'iode ou par un groupement triflate dans la position ol le
groupe R4 doit é&tre introduit, avec un dérivé d’acide aryl—- ou
hétéroaryl-boronique suivant les conditions de réaction de
Suzukl (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 générale (III) peuvent &tre préparés
selon toute méthode décrite dans la littérature, par exemple
par réaction d'un alcool de formule générale HOCHRsCOOR ou R
représente un groupe méthyle ou éthyle avec le chloroformiate

—— m——— = = mr o




10

15

20

25

30

35

WO 2005/090292 PCT/FR2005/000451

17

de phényle ou de 4-nitrophényle, en présence d'une base telle
que la triéthylamine ou la diisopropyléthylamine.

Les composés de formule générale (II), (V) et (VI) ainsi que
les amines de formule générale RgNHz, 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 1la
littérature ou connues de 1l’homme du métier.

Les composés de formule générale (IV) dans laquelle n, A, R;
et R; sont tels que définis dans la formule générale (I) et R
représente un groupe méthyle ou éthyle sont nouveaux et font
également partie de 1’invention, les composés suivants étant
exclus :

- 2-[({[2~(5-hydroxy—1H-indol-3-yl)ethyl]amino}carbonyl) -
oxylpropancate d’éthyle ;

- 2-[({[2-[5~ (phenylmethoxy)~1H~indol-3-yl] ethyl }amino) -
carbonyl]oxylpropanoate d’éthyle.

Les composés de formule générale (IV) sont utiles en tant
qu’ intermédiaires de synthé&se pour la préparation des composés
de formule générale (I). .

Les composés de formule générale (VII) dans laquelle n, A, Ry
et R; sont tels que dé&finis dans la formule générale (I),
sont nouveaux et font également partie de 1/’invention, les
composés suivants étant exclus :

- iodure de 2-[2—(2,4-dioxo-3—oxazolidinyl)éthyl]-1—
méthylpyridinium ;

—- iodure de 2-[2-(2,4—-dioxo—3—oxazolidinyl)éthyl]-S-éthyl—l-
méthylpyridinium ;

-~ iodure de 4-[2-(2,4-—dioxo—3-oxazolidiny1)éthyl]—l-
méthylpyridinium ;

- chlorhydrate de 5-méthyl—3-[2—(4-pyridinyl)éthyl] -2,4-
oxazolidinedione;

- chlorhydrate de 5-méthyl-3-[2-(2-pyridinyl)éthyl]-2,4-

18
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oxazolidinedione;
= 3-(5-imidazo[l,2-alpyridin-5-ylpentyl)-2, 4-
oxazolidinedione;

3~[2-(5-méthyl-4-thiazolyl) éthyl]-2, 4-oxazolidinedione;
3-[2- (1H-pyrrol-2-yl) éthyl]-2, 4~-oxazolidinedione;
3-[2-(2-thiényl) éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;
3-[3-(2-thiényl)propyl]-2, 4—oxazolidinedione;

- 3-[4-(2-thieényl)butyl]-2, 4-oxazolidinedione;

- 5-méthyl-3-[2-(2-thiényl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;
——S—éthyl-s-[z-(2-thiény1)éthyl]—2,4—oxazolidinedione;
3-[2-(3-thidnyl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;

3-[2- (5-méthyl-2-thi&nyl) éthyl]-2, 4-oxazolidinedione;
3-[2-(5-acétyl-2-thiényl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;
3-[2- (5-bromo-2-thiényl)éthyl]-2,4-oxazolidinedione;
5-[2~ (2, 4-dioxo-3-0oxazolidinyl) éthyl] -2~
thiophénecarboxaldéhyde ;

- 3-[3~(1~-indolinyl)propyl]-2,4-oxazolidinedione;
3-[3-(1-indolinyl}propyl] -5-méthyl-2, 4-oxazolidinedione;
- 3-[2-(2-pyridinyl)éthyl]-2, 4-oxazolidinedione;
3-[2-(5-éthyl-2-pyridinyl)éthyl] -5-méthyl-2,4-
oxazolidinedione;

- 5-&thyl-3-{2-(5-éthyl-2-pyridinyl)éthyl]-2,4-
oxazolidinedione;

. = 3-[2-(5-éthyl-2-pyridinyl) éthyl]-5-isopropyl-2,4-

oxazolidinedione;
3-[2-(4-pyridinyl) éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;
5-&thyl-3~[2~(4-pyridinyl) éthyl] -2, 4~oxazolidinedione;
5-éthyl-3-[2~(2-pyridinyl) éthyl]-2, 4-oxazolidinedione;
5-isopropyl-3-[2- (4-pyridinyl) &éthyl]-2, 4-oxazolidinedione;
- 5-isopropyl-3-([2-~ (2-pyridinyl)éthyl]-2,4-oxazolidinedione;
3-[2-(5-&thyl-2-pyridinyl) éthyl]-2, 4-oxazolidinedione.

les composés de formule générale (VII) sont utiles en tant
qu’ intermédiaires de synthése pour la préparation des composés
de formule générale (I).

Un 'sous-groupe de composés de formule générale (VII) est
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constitué des composés pour lesguels :

n, A, Ry et R; sont tels que définis dans la formule générale
{I) & la condition que :

- quand R; est un groupe pyrrolyle, imidazo(l,2-alpyridinyle
ou indolinyle alors Rz est substitué par un ou plusleurs
groupes Ra et/ou Ry ;

- quand Ry est un groupe pyridinyle, alors Ry est substitué par
un ou plusieurs groupes R; et/ou Ry oll Ry est différent d’un
méthyle ou d'un éthyle ;

- quand Rz est un groupe thiényle, alors R, est substitué par
itn ou plusieurs groupes Ry et/ou R; ol Ry est différent d’un
brome, d’un méthyle ou d’un groupe CHO ou COCHj ;

- quand Rz est un groupe thiazolyle substitué par un groupe R,
alors R; est différent d’un méthyle.

Les exemples qui vont suivre illustrent la préparation de
quelques composés de l'invention. Ces exemples ne sont pas
limitatifs et ne font qu’illustrer 1’invention. Les
microanalyses, les spectres I.R. et R.M.N. et/ou la LC-MS
{Liquid Chromatography coupled to Mass Spectroscopy) confir-
ment les structures et les puret&s des composés obtenus.
PF(°C) représente le point de fusion en degrés Celsius.

Les numéros indiqués entre parenthéses dans les titres des
exemples correspondent a ceux de la lére colomne du tableau
ci-aprés. '

Exemple 1 (composé n° 3) ,
2- (6-phénylpyridin-3-yl)éthylcarbamate de 2-méthylamino)-2~

OXOéthYle
%ﬁ

1.1. 2-(6~phénylpyridin-3-yl)é&thylcarbamate de phénylméthyle

19
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A une solution de 4,5 g (25,60 mmoles) d'éthénylcarbamate de
phénylméthyle (Org. Proc. Rea. & Develop. ; 2002, 6,
74-77) dans 25 ml de tétrahydrofurane, refroidie a environ -
10°C, on ajoute goutte A goutte, scus atmosphére inerte, une
solution de 3,12 g (12,80 mmoles) de
9-borabicyclo([3.3.1]nonyle (BBN) dans 100 ml de
tétrahydrofurane tout en maintenant la température du milieun
réactionnel inférieur a ~10°C. On poursuit l’agitation & -10°C
pendant 1 heure, puis 4 température ambiante pendant 4 heures.
On ajoute 18 ml d’une solution agqueuse d’hydroxyde de sodium
(3N) et on poursuit l’agitation pendant 1 heure. On ajoute
ensuite 4,0 g (17,1 mmoles) de 5-bromo-2-phénylpyridine et
2,12 g (2,6 mmoles) da PdCl;{(dppf).CH2Cl; (dppf : 1,1'-
bis (diphénylphosphino) -ferrocéne). On poursuit 1’agitation a
température ambiante pendant 18 heures.

On refroidit le mélange réactionnel par un bain d’eau glacée
puis on additionne goutte A goutte 40 ml d’un mélange 2/1
d’'une scolution tampon {pH=7) et d’ eau oxygénée a 30 %. On
laisse sous agitation &4 température ambiante pendant
1 heure. On sépare la phase aqueuse puis on l’extrait trois
fois avec du dichlorométhane. On réunit les phases organiques
et on les lave successivement avec de l’eau et une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase
oréanique sur sulfate de sodium et on concentre le filtrat
sous pression réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu par
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
20/B0 d’acétate d’éthyle et de cyclohexane.

On obtient 2,9 g de produit sous forme de solide blanc.

PF (°C) : 118°C

1.2. 2-(6-phénylpyridin-3-yl)éthanamine

A une solution de 1,8 g (5,42 mmoles) de 2-(6-phénylpyridin-3-
yl) éthylcarbamate de phénylméthyle, préparé 3 1l'étape 1l.1.,
dans 50 ml de dichlorométhane, refroidie & environ 0°C, n
ajoute goutte & goutte 9 ml d’acide bromhydrique & 33% dans
l’acide acétique. On poursuit l'agitation & température

- A—— B —— ————
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ambiante pendant 2 heures. On concentre sous pression réduite,
on reprend le résidu avec du dichlorométhane et une solution
aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium. On sépare la
phase aqueuse et on l'extrait deux fois avec de 1l'acétate
d'éthyle. On lave les phases organiques réunies avec une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, on les séche
sur sulfate de sodium et on concentre le filtrat sous pression
réduite.

On obtient 0,86 g de produit sous forme d’huile utilisé tel
quel dans 1l'étape suivante.

1.3. ({[2- (6-phénylpyridin-3-yl)éthyllamino}carbonyl) -
oxyacétate d'éthyle

On chauffe a 60°C pendant 12 heures, une solution de 0,85 g
(4,29 mmoles) de 2~(6~phénylpyridin-3-yl)éthanamine, préparé a
1t'&tape 1.2., et de 1,25 g (5,58 mmoles) de
[ (phényloxycarbonyl)oxy]acétate d’éthyle (J. Med. Chem., 1999,
42, 277-290) dans 40 ml de toluéne. On laisse revenir a
température ambiante, on sépare 1’insoluble par filtration et
on concentre le filtrat sous pression réduite. On purifie le
résidu ainsi obtenu par chromatographie suxr gel de silice en
é¢luant avec un mélange 30/70 d’acétate d’éthyle et de
cyclohexahe.

On obtient ainsi 1,06 g de produit sous forme d’huile.

1.4, 2-(6-phénylpyridin-3-yl)éthylcarbamate de

2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

A une solution de 1,0 g (3,06 mmoles) de ({[2-(6-
phénylpyridin-3-yl)éthyllamino}lcarbonyl)oxyacétate d'éthyle,
obtenu & 1l7étape 1.3., dans 6 ml de méthanol, on ajoute
4,6 ml (9,17 mmoles) d'une solution de méthylamine (2M) dans
le tétrahydrofurane. On poursuit 1l’agitation & température
ambiante pendant 4 heures.

Aprés concentration sous pression réduite, on purifie le
résidu obtenu par chromatographie sur gel de silice en é&luant
avec un mélange 95/5 de dichlorométhane et de méthanol. On
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cbtient un solide blanc que 1l’on recristallise dans 1’acétate
d’ éthyle.

On obtient 0,510 g de produit sous forme de solide blanc.
ILC-MS : M+H = 314

PF(°C) : 130-132°C

RMN'H (CDCla) & (ppm) : 2,85 (d, 3H) ; 2,95 (t, 2H) ; 3,55 (q,
2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 5,05 (large s, 1H) ; 6,10 (large s, 1H) ;
7,50 (m, 3H) ; 7,70 (m, 2H) ; 8,0 (d, 2H) ; 8,60 (s, 1lH).

Example 2 (composé n° 56)
4- (1H-indol-1-yl)butylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

H
@‘Nuio’\c,’r"'cu,

2.1. 1-(4-bromobutyl)~1H-indole

A une solution de 2 g (17,07 mmoles) de lH-indole et de
1,15 ml (51,22 mmoles) de 1,4-dibromobutane dans 80 ml de
diméthyl formamide, refroidie par un bain d'eau glacée, on
ajoute par petites portions 0,96 g (17,07 mmoles) d'hydroxyde
de sodium. On enléve le bain et on poursuit 1'agitation &
température ambiante pendant 15 heures. )
Aprés concentration sous pression réduite, on reprend le
réasidu par de l'eau et de 1'acétate d'éthyle. On sépare la
phase aqueuse, on l'extrait deux fois avec de l'acétate
d'éthyle, on lave les phases organiques réunies avec une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, on les sache
sur sulfate de sodium et on concentre le filtrat sous pression
réduite. On purifie le résidu ainsi obtenu par chromatographie
sur gel de silice en éluant avec un mélange 1/99 d'acétate
d'éthyle et de cyclohexane.

On obtient 3 g de produit sous forme d'huile jaune.

2.2. 3-{4-~(1H~indol-1-yl)butyl]-1,3-oxazolidine—2,4-dione
On porte au reflux pendant ‘14 heures, sous atmosphére inerte,
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une solution de 3 g (11,90 mmoles) de
1~ (4-bromobutyl)-1H-indole, préparé a l'étape 2.1., de 2,41 g
(23,80 mmoles) de 1,3-oxa=olidin-2,4-dione (J. Med. Chen.,
1991, 34, 1538-1544) et de 2,74 g (23,80 mmoles) de 1,1,3,3-
tétraméthylguanidine, dans 30 ml de

tétrahydrofurane.

On concentre sous pression réduite. On reprend le résidu par
de l'acétate d'éthyle et de 1l’eaun, on sépare la phase agqueuse,
on 1l’extrait deux fois avec de l'acétate d'éthyle, on lave les
phases organiques réunies awec une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium et on Jles séche sur sulfate de sodium.
Aprés évaporation du solvantz, le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
10/90 puis 20/80 d’acétate d’éthyle et de cyclohexane.

On obtient 2 g de produit s ous forme de soclide blanc.

2.3. 4-(lBH-indol-l-yl)butylcarbamate de 2-(méthylami no)-2-
oxoéthyle

On procéde comme décrit dans l'exemple 1 (étape 1.4.). A
partir de 0,90 g (3,31 mmoles) de 3-[4-(1H-indol~1-yl)butyl]-
1, 3-oxazelidine-2,4~dione, obtenu a l'étape 2.2., et de 5 ml
(9,93 mmoles) d'une solution de méthylamine (2M) dans le
tétrahydrofurane, et aprés chromatographie sur gel de silice
en éluant avec un mélange 98/2 de dichlorométhane et de
méthanol, on obtient 0,70 g de produit sous forme de solide
blanc amorphe.

LC-MS : M+H = 304

PF(°C) : 64-67°C

RMN'H (CDCl3) & (ppm) : 1,50 (m, 2H) ; 1,90 (m, 2H) ; 2,80 (d,
3H) ; 3,20 (q, 2H) ; 4,20 (£, 2H) ; 4,55 (8, 2H) ; 5,95 (large
8, 1H) ; 6,10 (large s, 1H) ; 6,50 (d, 1H) ; 7,20 (m, 3RH) ;
7,40 (d, 1H) ; 7,70 (d, 1H) -

21
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Exemple 3 (composé n° 71)
{5-naphtalén-l-ylpent-4-yn-1-yl) carbamate de 2-amino-2-

oxoéthyle
%/V’r.uj‘o«r"m
H o

3.1. 5-naphtalén-l-ylpent-4-yn-1—ol

Sous atmosphére d’argon, on a-joute goutte & goutte une
solution de 0,59 g (7 mmoles) de 4-pentyn-l-ol dans 3 ml
d’acétonitrile & une suspension de 1,78 g (7 mmoles) de 1-
iodonaphtaléne, de 1,48 ml (10,5 mmoles) de triéthylamine, de
0,066 g (0,35 mmole) d’iodure cuivreux et de 0,147 g (0,21
mmole) de dichlorure de di(tcriphénylphosphine)palladium
{PhaP)2PdCl; dans 4 ml d’acétonitrile. On agite 3 heures a
température ambiante puis on ajoute 4 g de silice et on
évapore a4 sec. On purifie le produit par chromatographie sur
gel de silice en éluant par un rnélange 80/20 puis 60/40 de
cyclohexane et d’acétate d’éthyle pour obtenir 1,22 g de
produit sous forme d’huile jaune.

3.2. méthanesulfonate de S5-naphta lén-l1l-ylpent-4-yn-l-yle

A une solution de 1,2 g (5,71 mmol es) de S5-naphtalén-l-ylpent—
4-yn-1-0l obtenu & 1l’étape 3.1, ekt de 1,6 ml (11,4 mmoles) de
triéthylamine dans 12 ml de dichlorométhane, refroidie par un
bain de glace, on ajoute goutte & goutte une soclution de 0,85
g (7,42 mmoles) de chlorure de mé thanesulfonyle dans 5 ml de
dichlorométhane. On agite 1 heuxe & 0°C puis 2 heures &
température ambiante. On ajoute emsuite 25 ml d’eau et 75 ml
de dichlorométhane. On décante la phase organique, on la lave
par 25 ml d’eau puls par 25 ml d’uane solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. On la sdche sur sulfate de magnésium et
on 1’évapore a sec pour obtenir 1,68 g de produit sous forme
d’huile orange, utilisé directement dans 1l’étape suivante.
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3.3. 3~(5-naphtalén-l-ylpent-4-yn-1-yl)-1,3-oxazolidine-2,4-
dione. )

On dissout 1,64 g (5,70 mmoles) de méthanesulfonate de 5-
naphtalén-l-ylpent-4-yn-l-yle obtenu a 1l’étape 3.2, et 0,72 g
(7,1 mmoles) de 1,3-oxazolidine-2,4-dione dans 9 ml de
tétrahydrofurane. On ajoute 1,3 g (11,4 mmoles) de
1,1,3,3-tétraméthylguanidine en solution dans 3 ml de
tétrahydrofurane. On chauffe a reflux pendant une nuit. On
ajoute 25 ml d’acétate d’éthyle et 6 g de silice. On évapore a
sec. On purifie le résidu par chromatographie sur gel de
silice en éluant par un mélange 90/10 puis 80/20 et 70/30 de
cyclohexane et d’acétate d’éthyle pour obtenir 1,33 g de
produit sous forme de solide blanc.

PF(®°C) : 99-101°C

3.4. (5-naphtalén-l-ylpent-4-yn-l-yl)carbamate de 2-amino-2-
oxoéthyle

On dissout 0,75 g (2,56 mmoles) de 3-(5-naphtalén-l-ylpent-4-
yn-l-yl)-1,3-oxazolidine-2, 4~dione obtenu & 1’étape 3.3, dans
18 ml dfune solution 7M d’ammoniac (126 mmoles) dans le
méthanol. On laisse une nuit a température ambiante. On ajoute
ensuite 3 g de silice et on évapore & sec. On purifie 1le
résidu par chromatographie sur gel de silice en éluant par ua
mélange 98/2 puis 96/4 et 94/6 de dichlorométhane et de
méthanol. On recristallise ensuite dans un mélange d’acétate
d’éthyle et de diisopropyléther pour obtenir 0,59 g de produit
sous forme de cristaux blancs.

LC-MS : M+H = 311

PF(°C) : 105-108°C

RMN'H (CDCls) & (ppm) : B,33 (d, 1H); 7,85 (m, 2H); 7,70-7,40
(m, 4H); 5,90 (m large, 1H); 5,50 (m large 1H); 5,20 (m large
1H); 4,55 (s, 2E); 3,50 (m, 2H); 2,70 (t, 2H); 1,95 (m, 2H).

A
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Exemple 4 (composé n®29)
(3~[3-(4-chlorophényl) isoxazol-5-yl}propyl ) carbamate de 2-
(méthylamino)-2-oxoéthyle

t
cl—o__(\o(\f‘zio’\gn'cl-l;

4.1. 3-[3-(4-chlorophényl)isoxazol-5-yllpropan-l-ol

On ajoute goutte A& goutte 1,6 ml {11,5 nmmoles) de
triéthylamine & une solution de 1,18 ml (12 ,6 mmoles) de pent-
4-yn~1-0l et de 2,0 g (10,5 mmoles) de chlo xrure de 4-chloro-N-
hydroxybenzenecarboximidoyle (J.Med.Chem.19 98,41,4556-4566)
dans 30 ml de dichlorométhane refroidie pax un bain de glace.
On laisse réagir une nuit 4 température ambiante. On ajoute 50
ml de dichlorométhane et 70 ml d’eau. Omn sépare la phase
organique et on extrait la phase aqueuse par 2 fois 50 ml de
dichlorométhane. Les phases organiques sont ensuite lavées par
2 fois 70 ml d'eau puis par 70 ml d’une solution aqueuse
saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate de sodium
et évaporées. On purifie le résidu par chromatographie sur gel
de silice en éluant par un mélange de cyclolhexane et d’acétate
d’éthyle pour obtenir 1,3 g (5,47 mmoles) de produit sous
forme de solide blanc. '

PF("_C) : 60-62°C

4.2. 3—-{3-[3-(4-chloxrophényl)isoxazol-5-yl] propyl}-1,3~
oxazolidine-2,4-dione

A une solution de 1,30 g (5,47 mmoles) de 3-[3~(4-
chlorophényl)isoxazol~5-yl]propan-1-o0l, pxréparé a 1l'étape
4.1., et de 0,9 ml (7,11 mmoles) de triéthylamine dans 70 ml
de dichlorométhane, refroidie par un bain de glace, ‘on ajoute
goutte & goutte 0,5 ml (6,0 mmoles) de chlorure de
méthanesulfonyle. On agite ensuite 2 heuxres a température
ambiante. On ajoute 70 ml d’eau et on sépaxe la phase
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organique. On extrait la phase agqueuse par 2 fois 70 ml de
dichlorométhane . Les phases organiques sont ensuite lavées
par 100 ml d’eau et 100 mL d’une solution agueuse saturée en
chlorure de sodium, séchées sur sulfate de sodium et
évaporées.

On redissout le résidu dans 60 ml de tétrahydrofurane et on
ajoute 0,9 g (8,9 mmoles) de 1,3-oxazolidine-2,4-dione et
1,1 ml (8,7 mmoles) de 1,1,3,3-tétraméthylguanidine. On
chauffe & 65°C pendant une nuit. On reprend dans un mélange
de 100 ml d’eau et de 100 ml d’acétate d’éthyle. On sépare
la phase organique et on extrait la phase aqueuse par 2 fois
80 ml d’acétate d’éthyle. On lave les phases organiques par
100 ml d’eau puis 100 ml d’une solution aqueuse saturée en
chlorure de -sodium, on séche sur sulfate de sodium et on
évapore. On purifie le résidu par chromatographie sur gel de
silice en éluant par un mélange 90,5/0,5 de dichlorométhane
et de méfhanol pour obtenir 1,0 g (3,1 mmoles) de produit
sous forme de solide blanc.

4.3. {3-{3-(4~-chlorophényl)isoxazol-5-yl]lpropyl}carbamate de
2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

On dissout 0,6 g (1,87 mmoles) de 3-{3-[3-(4-
chlorophénjl)isoxazol—S—yl]propyl}-l,3—oxazolidine-2,4-dione,
préparé a 1l’étape 4.2., dans un mélange de 8 ml de
tétrahydrofurane et de 15 ml de méthanol. On ajoute 2,8 ml
d’une solution 2M de méthylamine (5,6 mmoles) dans le
tétrahydrofurane. On laisse réagir une nuit 4 température
ambjante puis on évapore. On puiifie le 1résidu par
chromatographie sur gel de silice en é&luant par un mélange
98/2 puis 95/5 et 90/10 de dichlorométhane et de méthanol. On
recristallise dans un mélange d’acétate d’éthyle et de
méthanol pour obtenir 0,49 g'(l,d mmoles) de cristaux blancs.
1LC-MS : M+H = 352 '

PF(°C) : 158-160°C

RMN'H (CDCl3) & (ppm) : 7,75 (d, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; b,35
{s. 1H) : A.10 (larae 8. 1HY : 5.00 (larae a. 1R : 4.60 (=r.
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2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 2,85 (m+d, 5H) *; 2,05 (m, 2H).

Exemple 5 (composé n°20)
(3-[6-{4~chlorophényl)pyrimidin-4-yllpropyl)carbama te de 2~
{méthylamino)-2-oxoéthyle

Cl
uﬁ(vuiOW "CH,
H o -

NN

5.1. 1-({4-chlorophényl)-6-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hex-
2-yn-l1-ol

A une solution de 13,25 g (78,8 mmoles) de 2-(pent-<4-yn-1-
yloxy) tétrahydro-2H-pyrane dans 130 mL de tétrahydrofurane
anhydre refroidie 4 -78°C sous argon, on ajoute gout-te A
goutte 61,5 ml d’une solution de n-butyllithium 1,& M (98,4
mmoles) dans 1l’hexane. On poursuit 1’agitation pendant 1
heure & -78°C puis on ajoute goutte & goutte une solution de
12,18 g (86,6 mmoles) de 4-chlorobenzaldéhyde dans 40 ml de
tétrahydrofurane. On poursuit l’agitation pendant 2 heures a
~78°C puis on réchauffe la solution & 0°C et on la werse sur
sur 300 ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure
d’ammonium. On extralit par 450 ml d’acétate d'éthylee. On
lave la phase organique par 50 ml d’eau puis 50 ml A’une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche sur
sulfate de sodium et on évapore. On purifie le résidu par
chromatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
70/30 de n-hexane et d’acétate d’éthyle pour obtenir 16,64 g
(53,88 mmoles) de produit sous forme d'huile incolore.

- 5.2. 1-(4-chlorophényl)—-6-(tétrahydro-2H-pyran—2-ylo xy)hex-

2-yn—-l1-one

On ajoute goutte & goutte une solution de 16,60 g (53,7
mmoles) de 1- (4-chlorophényl) -6~ (tétrahydro-2H-pyran-2-
yloxy) hex—2-yn-1-0l, préparé 3 1’étape 5.1., & une stispension
de 93 g (1,07 moles) de dioxyde de manganése dans 500 ml de

G m—— —— - =
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dichlorométhane refroldie par un bain de glace. On pourswlit
1’agitation pendant 1,5 heure puis on filtre sur célite et on
rince par du dichlorométhane. On évapore les filtratas pour
obtenir 16,3 g (53,1 mmoles) de produit sous forme d’hui le
jaundtre.

5.3. 4-(4-chlorophényl)-6-[3-(tétrahydro-2H-pyran-2-
vlioxy)propyllpyrimidine

On agite & 40°C pendant 5 heures un mélange de 3,60 g (11, 73
mmoles) de 1-(4~chlorophényl)-6- (tétrahydro-2H-pyran-2-
yloxy)hex-2-yn~-l-one, préparé a l’étape 5.2., de 9,45 g (117
mmoles) de chlorhydrate de formamidine et de 25 g (234 mmole =)
de carbonate de sodium en suspension dans 108 1rnl
d’acétonitrile et 0,1 ml d’eau. On reprend ensuite par 600 rml
d’eau et 400 ml d’une solution aqueuse saturée en carbonate e
sodium. On décante la phase organique, on la lave par 200 L
d’eau et 200 ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, on la séche sur sulfate de sodium et on 1’é&vapore. On
purlfie le résidu par chromatographie sur gel de silice en
éluant par un mélange 70/30 de n-hexane et d’acétate d’éthyle
pour obtenir 3,22 g (9,67 mmoles) de produit sous forme
d’huile jaunitre.

5.4. 3~[{6-(4-chlorophényl)pyrimidin-4-yl]propan-1-ol

On dissout 3,22 g (9,67 mmoles) de 4-(4-chlorophényl)-6-[3-
{tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propyl]pyrimidine, préparé a
l’é&tape 5.3., dans 32 ml de méthanol et on ajoute 16 ml d’une
solution .d’acide chlorhydrique 4N dans le dioxane. On agite
1,5 heures a température ambiante puis-on ajoute par portion
150 ml d’une solution aqueuse A& demi-saturée n
hydrogénocarbonate de sodium. On extrait par 350 ml d’acétate
d’'éthyle. On lave la phase organique par 50 ml d’eau et 50 m1l
d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, on séche
sur sulfate de sodium et on évapore pour obtenir 2,33 g (9,3 6
mnroles) de produit sous forme de solide blanc.

PF(°C) : 75-76°C
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5.5. 3-{3-[6-(4-chlorophényl)pyrimidin-4~yllpropyl}-1,3-
oxazolidine-2,4-dione

A une solution de 0,111 g (0,44 mmoles) de 3-[6-(4-
chlorophényl)pyrimidin-4-yl]lpropan-1-ol, préparé a 1’é&tape
5.4., de 0,077 g (0,76 mmoles) de 1,3-oxazolidine-2, 4~dione et
de 0,235 g (0,89 mmoles) de triphénylphosphine dans 4 ml de
tétrahydrofurane, refroidie par un bain de glace, on ajoute
0,4 ml éd’une solution & 40% de azodicarboxylate de diéthyle
(0,9 mmoles) dans le toluéne. On agite ensuite pendant une
nuit & température ambiante. On reprend par un mélange
d’acétate d’éthyle et d’eau. On lave la phase organique par
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, Bn séche
sur sulfate de sodium et on é&vapore. On purifie le résidu par
thomatographie sur gel de silice en éluant par un mélange
97/3 de dichlorométhane et de méthanol pour obtenir 0,117 g
(0,35 mmoles) de produit sous forme solide.

5.6. {3-~[6-(4-chlorophényl)pyrimidin-4-yl]propyl}carbamate
de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle

On redissout 0,113 g (0,34 mmoles) de 3-{3-[6-(4-
chlorophényl)pyrimidin-4-yl)propyl}-1, 3-oxazolidine-2, 4~dione,
préparé a l’étape 5.5., dans un mélange de 4 ml d‘éthanal,
1 ml de méthanol et 1 ml de dichlorométhane. On ajoute 2 ml
d’une solution 8M de méthylamine (16 mmoles) dans l1’éthanol.
On agite pendant 2 heures a température ambiante puis on
évapore. On reprend le résidu solide par du diéthyléther pour
obtenir 0,127 g (0,34 mmoles) de produit sous forme de solide
blanc.

LC~MS : M+H = 363

PF(°C) : 147-149°C

RMN'H (CDCls) & (ppm) : 9,15 (s, 1H) ; 8,05 (d, 2H) ; 7,65 (s,
.14) ; 7,55 (d, 2H) ; 6,15 (large s, 1H) ; 5,30 (large s, 1H)
4,55 (s, 2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 2,85 (m+d, 5H) ; 2,10 (m, 2H).

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et les
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propriétés physiques de quelques composés selon l'invention.
Dans ce tableau :

— tous les composés sont sous forme de hase libre,

- i-propyl, n-butyle et t-butyle représentent respectivement
des groupes isopropyle, butyle linéaire et terticbutyle.

Tableau 1
0 R,
A .
oA ”JLOJ\H, ",
O
(1)
n° Rl [A]n RT Rl (PMF"‘*C)

1. | 5-phénylpyridin-2-yl CHy H CHy | 136-138
2. |5-phénylpyridin-2-yl (CHz)z H CHs_ (314)
3. | 8-phénylpyridin-3-yl (CHa) H CHy | 130132
4. | 6-phénylpyridazin-3-yl (CHz), H CHs | 159-161
5. | 2-phénylpyrimidin-5-yl _ (CHa), H CH 125-127
6. | 5-phénylpyrimidin-2-yl (CH2); H CHs | 150-152
7. | 6(4-Cl-phényi)-pyrimidin-4-yi (CH2)2 H CHa | 138141
8. |6-(4-Ci-phényl)}-2-méthyl- (CHz)2 H CHy | 140-142

pyrimidin-4-yl
9. |6-(4-Cl-phényl)-2-(diméthylamino)-| (CHa): H CHs | 131-133

pyrimidin-4-yl
10._|isoquinolin-7-yl (CHz). H CH; | 134-136
11. |4-phénylimidazol-1-yi (CHz), H CHy | 111-113
12. | 2-phényloxazol-4-vi {CHaz), H CHs 94-98
13. | 5-(4-Cl-phénylHsoxazol-3-i (CHa)s H CHs | 150-152
14. | 3-(4-Cl-phényl)-1-méthyl-1H- (CHz2)2 H CHa | 125127

pyrazol-5-yl
15. | 5-phényl-1,2 4—-oxad|azol-3-yl (CHa)2 H CH 131-135
16. | pyridin-2-vi {CHa)s H H 114-115
17. | pyridin-3-yi (CHz)s H H- 105-107
18. | pyridin4-vi (CHa)s H H 161-162
19. | pyrimidin-5-yi (CHz)s. H H 119-121
20. | 6-(4-Cl-phényl)-pyrimidin-4-yl (CHz)a H CHa | 147-149
21. | 8-(4-Clphényl)-2-méthyl- (CHz)s H CHa (377)

pyrimidin-4-vi
22, | 6-(4-Cl-phényl)-2-{diméthylamino)-| (CHz)s H CHs | 150-152

pyrimidin-4-vi
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23. |quinolin-2-yi (CHz)s H H 117-119
24. | quinolin-4-vi {CHz)s H H 150-152
25. |isoquinolin-1-yi (CHo)s H H 123-124
26._|isoquinolin-4-yi . (CHz)s H H 154-156
27. | 5{(4-Cl-phényl)-isoxazol-3-yi (CHa)s - H CHs | 138-140
28. | 3{4-Cl-phényl)-Hsoxazol-5-yl (CHa)y H H 176-178
28. | 3-{4-Cl-phényl)ysoxazol-5-yl {CHa)y H CHs { 168-160
30. |3-(4-phényl-phényl)-isoxazol-5-yi | (CH;) H CHy | 198-200
31. | 3-(naphtalén-2-yi)-isoxazol-5-y! (CHa)a H_ | CHy | 143-145
32. |3{4-Cl-phényl)1-méthyl-1H- {CHa)s H | CHs (365)
pyrazol-5-yl
33. |4-phényl-imidazol-1-yl (CHa)s H CH, 96-98
34. | benzimidazol-1-yl (CHz)s H CH. 154-156
35. |pyridin-2-y1 {CHa)y H H 141-143
36. | pyridin-3-yi {CHa)s H H 131-133
37. |pyridin-4-yl (CHa)y H H 124-126
38. | pyrimidin-5-yi (CHo)4 H H 135-141
39. | 64{4-Cl-phényl)-pyrimidin-4-yi (CHaz)y H CHa | 101-103
40. }6-(4-Clphényl)-2-méthyt- (CHz)4 H CH; | 118120
pyrimidin-4-yi
41. |6-(4-Cl-phényl)-2-cyclopropy} (CHa)y H CHy | 118-120
pyrimidin-4-yi
42. |6<(4-Cl-phényl)-2-(diméthylamino)-{ (CHa)s H CHs | 120-122
pyrimidin-4-yl
43. |quinolin-2-yl (CH)4 H H 131-133
44. |quinolin-4-yi {CHa)y H H (302)
45. |isoquinolin-1-yi (CHa)s H H 119-121
46._|Isoquinolin-4-yi (CHz) H H 154-156
47. |5-(4-Ci-phényi)-isoxazol-3-yl {CHa)s H CHs | 130-132
48. | 3-{4-Cl-phényl)-Isoxazol-5-yl (CHg)s H CHs | 138-140
49. |3-(4-phényl-phényl}-isoxazol-5-yl {(CHa)s H CHs | 193-195
50. {3-(naphtalén-2-yi)-Isoxazol-5-yl (CHz)4 H CHs | 158-160
51. |3<(4-Cl-phényl)1-méthyl-1H- (CHa)s H CHs 144-146
yrazol-5-yi
52. |4-phénylimidazol-1-yl (CHa)s H H 113-115
53. |4-phénylimidazol-1-yl (CHa)4 H CHs | 109111
54. |benzimidazol-1-vi (CH2)4 H CHa | 114-116
55. |indol-1-vi (CHz)4 H H 100-102
56. {Indoi-1-vi (CHz)¢ H CHy | 6467
57. | pyrrolo[2,3-blpyridin-1-yi (CHo) H H 102-104
58. | pyrrolo[2,3-blpyridin-1-yi (CHa)s H CHs 52-54
59. |tétrahydroisoquinolin-2-yi (CH2)4 H CHs (320)
60. |2-ox0-3,4-dlhydroquinolin-1(2H}-yl | (CHal H H (320)

. ————— o = i
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61. |2-0x0-3 4-dihydroquinolin-1(2H)}-yl | (CHa)s H CHs_ (334)
62. | pyridin-2-yl _(CHZ)s H H T7-19
63. | pyridin4-yl (CHa)s | _H H [ 155157
64. | pyrimidin-5-yi (CH3)s H H 115-117
85. | quinolin-2-yi (CHa)s H H (316)
66. [ quinolin4-yl {CHa)s H H 115-117
87. |isoquinolin-1-yl (CHz)s H H 134-135
68. |isoquinolin-4-yl {(CHa)s H H (316)
69. |naphtaldn-1-yl C=CCH, H H 132-134
70. |naphtalén-1-yl C=sCCHg H CHs; 107-109
71. |naphtaldn-1-y1 CaC(CHa)s H H 105-108
72. |naphtaldn-1-yl C=C(CH H CHs 73-76
73. {4-F-naphtalén-1-yl C=C(CHzs | H | CHs 96-98
74. | 3-(pyridin-3-yl)Hsoxazol-5-yi {(CHz)s H CHs | 133135
75. | 3{4-méthoxy-naphtaldn-1-yf)- (CH2)a H | CHs | 9597
isoxazol-5-yt
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Les composés de 1l'invention ont fait 1l'objet d'essais
pharmacologiques permettant de déterminer leur effet
inhibiteur de l'enzyme FARH (Fatty Acid amido Hydrolase).

L’actlvité inhibitrice a é&té mise en évidence dans un test
radioenzymatique basé sur la mesure du produit d’hydrolyse
(éthanolamine [1-°H]) de 1’anandamide [éthanolamine 1-°H] par
la FARH (Life Sciences (1995), .56, 1999-2005 et Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1597), 283, 729-
734) . Ainsi, les cerveaux de souris (moins le cervelet) sont
prélevés et conservés A -B0°C. Les homogénats membranaires
sont préparés extemporanément par homogénéisation des tissus
au Polytron dans un tampon Tris-HCl 10mM (pH 8,0) contenant
150 mM NaCl et 1 mM EDTA. La réaction enzymatique est ensuite
conduite dans 70 pl de tampon contenant de 1’albumine de sé&rum
bovin sans acides gras (1 mg/ml). Sont ajoutés successivement
les composés testés-A différentes concentrations, 1’/anandamide
[éthanolamine 1-*H] (activité spécifique de 15-20 Ci/mmol)
diluée & 10 pM avec de l’anandamide froide et la préparation
membranaire (400 ypg tissu congelé par

essai). Aprés
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15 minutes & 25°C, la réaction enzymatique est arrétée par
addition.de 140 pL de chloroforme/méthanol (2 :1). Le mélange
est agiteé 10 minutes puis centrifugé pendant
15 minutes & 3500g. Un aliquot (30 uL) de la phase aqueuse
contenant 1’éthanolamine [1-°H] est comptée par scintillation
liquide.

Dans ces conditions, les composés les plus actifs de
l’invention présentent des CIsp; (concentration inhibant de 50%
1l’activité enzymatique contr8le de la FAAH) comprises entre
0,001 et 1 pM.

Par exemple, le composé n° 68 du tableau présente une CIsp de
0,267 pM.

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

L’activité in vivo des composés de l’invention a été évaluée
dans un test d’analgésie.

Ainsi, 1'administration intrapéritonéale (i.p.) de PBQ
(phénylbenzoquinone, 2 mg/kg dans une solution de chlorure de
sodium a 0,9% contenant 5% d'éthanol) chez des souris mdles
OF1 de 25 a 30 g, provoque des é&tirements abdominaux, en
moyenne 30 torsions ou contractions pendant la période de 5 a

"15 minutes aprds injection. Les composés testés sont

administrés par voie orale (p.o.) ou par voie intrapéritonéale
{(1.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 4 70 % le nombre d'étirements induits par le
PBQ, dans une gamme de doses comprise entre 1 et 30 mg/kg.

Par exemple, le composé n° 48 du tableau réduit de 53% et de
62% le nombre d’étirements induits par le PBQ, a la dose de 10
ng/kg p.o., respectivement a4 60 minutes et A& 120 minutes.

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

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

On peut par exemple citer les maladies et les affections
suivantes

La douleur notamment les douleurs aigu&s ou chroniques de type
neurogéne : migraine, douleurs neurcopathiques incluant les
formes associées au virus de l’herpés et au dia.bélte ;

les douleurs aigués ou chroniques associées aux maladies
inflammatoires : arthrite, arthrite rhumatoide, ostéoarthrite,
spondylite, goutte, vascularite, maladie de Cxrohn, syndrome
du colon irritable ;

les douleurs aigué&s ou chroniques périphériques ;

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

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

les  pathologies neurologiques et psychiatriques :
tremblements, dyskinésies, dystonies, spasticité,
comportements compulsifs et obsessionnels, syndrome de
Tourette, toutes les formes de dépression et d’anxiété de
toute nature et origine, troubles de l1l’humeur, psychoses ;
les '‘maladies neuro-dégénératives aiqu¥s et chroniques :
maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, démence sénile,
chorée de Huntington, lésions liées A 1’ischémie cérébrale et
aux traumatismes craniens et médullaires ;

1l’épilepsie ;
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les troubles du sommeil incluant les apnées du sommeil ;

les maladies cardiovasculaires en particulier hypertension,
arythmies cardiaques, artériosclérose, crise cardiague,
ischémies cardiaques ;

1’ 1schémie rénale ;

les cancers : tumeurs bénignes de la peau, papillomes et
tumeurs cérébrales, tumeurs de la prostate, tumeurs cérébrales
(glioblastomes, médullo-épithéliomes, médnlloblastomes,
neuroblastomes, tumeurs d’origine embryonnaires, astrocytomes,
astroblastomes, é&pendyomes, oligodendrogliomes, tumeur du
plexus, neuroepithéliomes, tumeur de 1’ épiphyse,
épendymoblastomes, méninglomes malins, sarcomatoses, mélanomes
malins, schwénnomes) ; .
les désordres du systéme immunitaire, notamment les maladies
auto-immunes : psoriasis, lupus érythémateux, maladies du
tissu conjonctlf ou connectivites, syndrome de Sjbgren’s,
spondylarthrite ankylosante, spondylarthrite indifférenciée,
maladie de Behcet’s, anémies auto~immunes hémolytiques,
sclérose en plaques, sclérose latérale amyotrophigque,
amyloses, rejet de greffes, maladies affectant la lignée
plasmocytaire ;

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

les maladies infectieuses parasitaires: , virales ou
bactériennes : SIDA, méningites ; les maladies inflammatoires,
notamment les maladies articulaires : arthrite, arthrite
rhumatoide, ostéoarthrite, spondylite, goutte, vascularite,
maladie de Crohn, syndrone du colon irritable ;
1’ostéoporose ; les affections oculaires : hypertension
oculaire, glaucome ;

les affections pulmonaires : maladies des voles respiratoires,
bronchospasmes, toux, asthme, bronchite chronigque, obstruction
chronique des voles respiratoires, emphyseéme ;

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

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

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

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne
des compositions pharmaceutiques renfermant en tant que

. principe actif, au moins un composé selon l'invention. Ces

compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace
d'un composé selon l1l'inventlion, ou un sel, ou un hydrate, ou
un solvat pharmaceutiquement acceptable dudit composé, et
éventuellement un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement
acceptables.

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

Dans les compositions pharmaceutiques de 1la présente
invention pour 1l'administration orale, sublinguvale, sous-
cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale,
intrathécale, intranasale, transdermique, pulmonaire,
oculaire ou rectale, le principe actif de formule (I) ci-
dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut é&tre
administré sous forme unitaire d'administration, en mélange
avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux animaux

%
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et aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus.

Ies formes unitaires d'administration appropriées comprennent
les formes par voie orale telles que les comprimés, les
gélules molles ou dures, les poudres, les granules, les
chewing-gums et les solutions ou suspensions orales, les
formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale,
intraoculaire, intranasale, par inhalation, 1les formes
d'administration sous-cutanée, intramusculaire ou
intrawveineuse et 1les formes d'administration rectale ou
vaginale. Pour l'application topique, on peut utlliser les
composés selon l'invention dans des crémes, pommades ou
lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’un
composé selon 1’invention sous forme de comprimé peut
comprendre les composants suivants :

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

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

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

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

2
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Revendications

1. Composé répondant 4 la formule générale (I)
B¢
g0 Nl
o .

(I)
dans laquelle
A est choisl parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;
X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué par
un ou deux groupes Cj.g—alkyle, Cs-y-cycloalkyle ou
C3-7-cycloalkyl—Ci-3—-alkyléne ;
Y représente soit un groupe C;-alcédnyléne éventuellement
substitué par un ou deux groupes Ci-¢-alkyle, Cs-cycloalkyle
ou Ci-7-cycldoalkyl-Ci-3~alkyléne ; soit un groupe
Czx-alcynyléne ;
Z représente un groupe de formule :

cHl H
s

m représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

p et g représentent des nombres entiers et sont définis tels
que p+q soit nun nombre allant de 1 A 5 ;

n représente un nombre entier allant de 1 & 7 ;

R, représente un groupe R; éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes Ry et/ou Ry ;

Rz -représente wun groupe choisi parmi wun pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazinyle, triazinyle, pyrrolyle,
furanyle, thieé¢nyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle, isothilazolyle, oxadiazolyle,
thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle, naphtalényle,

T T T T
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quinolinyle, tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquino-
linyle, 2-0x%x0-3, 4-dihydroquinoclinyle, l-oxo-3, 4-
dihydroisocquinolinyle, quinazolinyle, quinoxalinyle,

phthalazinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothidnyle, dihydrobenzothiényle,

indolyle, indolinyle, indazolyle, isoindolyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, benzotriazolyle,
benzoxadiazolyle, benzothiadiazolyle, pyrrolopyridinyle,
furopyridinyle, thiénopyridinyle, imidazopyridinyle,

oxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle, pyrazolopyridinyle,
isoxazolopyridinyle, isothiazolopyridinyle ;

R; représente un groupe choisi parmi les atomes d’halogénes,
les groupes cyano, nitro, Ci-g—alkyle, Ci3-y;—-cycloalkyle, Ci-g~
alcoxy, hydroxyle, Ci-6-thioalkyle, Ci-s~fluoroalkyle,
Ci-¢—fluoxrocalcoxy, Ci-s—fluorothiocalkyle, NRsRg, NRsCORg,
NRsCO2Rs, NRsSOzRg, CORs, COzRs, CONRsRg, SOzRs, SO:NRsRs,
-0-(Cy-3—alkyléne)-0 et phényle, le groupe phényle étant
é¢ventuellement substitué par wun ou plusieurs atomes
d'halogéne ;

R4 représente un groupe choisi parmi les groupes phényle,
phényloxy, benzyloxy, naphtalényle, pyridinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, pyrazinyle ; le ou les groupes Ry pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes R; identiques ou
différents 1’un de l1l’autre ;

Rs et R représentent indépendamment 17un de l’auvtre un atome
d’'hydrogéne ou un groupe C;-g—alkyle, ou forment avec le ou les
atomes qui les portent un cycle choisi parmi un cycle
azétidine, . pyrrolidine, pipéridine, morpholine,
thiomorpholine, azépine ou pipérazine, ce cycle étant
éventuellement substitué par un groupe C;-s-alkyle ou benzyle ;
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C;-g~alkyle ;
Re représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Cj-¢~alkyle, Cs-
7-cycloalkyle, Cz-;—cycloalkyle-Ci-3-alkyléne ;

2 1’état de base, de sel d’addition A un acide, d’'hydrate om
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de solvat.

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

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

X représente un groupe méthyléne;

Y représente un groupe Cz—alcynyléne ;

n représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

R; représente un groupé Rz éventuellement substitué par un ou
plusieurs groupes Ry et/ou Ry ;

Rz représente un groupe choisi parmi un pyridinyle,
pyrimidinyle, pyridazinyle, imidazolyle, oxazolyle,
pyrazolyle, isoxazolyle, oxadiazolyle, naphtalényle,
quinolinyle, isoquinolinyle, dihydroisoquinolinyle, 2-oxo-3,4-
dihydroquinolinyle, indolyle, benzimidazolyle,
pyrrolopyridinyle ;

R3 représente un groupe choisi parmi les atomes d’halogénes,
les groupes Ci-¢—alkyle, Ci-;-cycloalkyle, Ci-g—alcoxy, NRsRs et
phényle ;

R¢ représente un groupe' choisi parmi les groupes phényle,
naphtalényle, pyridinyle ; le ou les groupes Ry pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes Rj identiques ou
différents 1/un de 1l’autre ;

Rs et Rg représentent indépendamment 1l’un de 1l’autre un groupe
Ci-g—alkyle ;

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle ;
Ry représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-s—alkyle,
Cs-7—-cycloalkyle, Ci.;-cycloalkyle-C;-3—alkyléne ;

4 l’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 :

Rz représente un groupe choisi parmi un pyridinyle,
pyrimidinyle, oxazolyle, isoxazolyle, naphtalényle,
quinolinyle, isoquinolinyle.
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4. Composé de formule (I) selon 1l’une guelcongue des
revendications 1 4 3, caractérisé en ce que :

R; représente un atome d’hydrogéne ;

Rs représente un atome d’hydrogéne ou un groupe Ci-g-alkyle ;
a 1’état de base, de Bel d’addition a un acide, d’hydrate ou
de solvat .

5. Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon
1/une quelconque des revendications 1 a 4, comprenant 1/étape
conaistant A transformer le carbamate-ester de formule
générale (IV)

R,
ey ,ﬁ\o *(“),OR ™)

dans laquelle A, n, R; et Ry sont tels que définis dans la
formule (I) selon la revendication 1 et R représente un groupe'
méthyle ou éthyle,
par aminolyse au moyen d'une amine de formule générale RaNH;
dans laquelle Ry est tel que défini dans la formule (I) selon
la revendication 1.

21
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6. Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon
1’uné quelconque des revendications 1 3 4, comprenant 1’étape

R A'}n\}& o

0 R
consistant a transformer le dérivé oxazolidine-dione de
formule générale (VII)
dans laquelle A, n, R; et Ry sont tels que dé&éfinis dans la
formule (I) selon la revendication 1,
par aminclyse au moyen d'une amine de formule générale RgNH2
dans laquelle Ry est tel que défini dans la formule (I) selon
la revendication 1.

7. Composé répondant & la formule générale (IV),

o 1/[4\-]}” j\"/RTHfOR ™)
o)

dans laquelle A, n, R; et Ry sont tels que définis dans la
formule (I) selon la revendication 1 et R représente un groupe
méthyle ou éthyle, les composés suivants étant exclus :

- 2-[{{[2-(5~hydroxy-1HE~indol-3-yl)ethyl]lamino}carbonyl) -
oxylpropanoate d’éthyle ;

- 2-[{{[2-[5- (phenylmethoxy) —1H-indol-3-yllethyl}amino) -
carbonyl]oxy]propanocate d’éthyle.
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8. Composé répondant 4 la formule générale (VII),

Rt A-]"\}{l_f vil)

0 R,
dans laquelle A, n, R; et Ry sont tels que définis dans la
formule (I) selon la revendication 1, les composés suivants
étant exclus :
~ iodure de 2-[2-(2,4-dioxo-3—-oxazolidinyl)éthyl]-1-
méthylpyridinium ;
~ jiodure de 2-[2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinyl)éthyl]-5-éthyl-1-
méthylpyridinium ;
~ jodure de 4-[2-(2,4~dioxo-3—-oxa zolidinyl)éthyl]-1-
méthylpyridinium ;

- chlorhydrate de 5-méthyl-3-[2-(4-pyridinyl)éthyl]-2,4-
oxazolidinedione;

- chlorhydrate de 5-méthyl-3-[2-{(2-pyridinyl)}éthyi]-2,4-
oxazolidinedione;

- 3-(5-imldazo[l,2-alpyridin-5-ylpentyl)-2, 4~
oxazolidinedione;

- 3-[2-(5-méthyl-4-thiazolyl)éthyl}-2,4-oxazolidinedione;
- 3-[{2-(1H-pyrrol-2-yl)éthyll-2, 4—oxazolidinedione;

- 3-[2-(2-thiényl)éthyl]-2, 4—-oxazcolidinedione;

- 3-[3-{2-thie¢nyl)propyl]l~2,4~oxazolidinedione;

- 3~«[4-(2-thiényl)butyl]-2, {-oxazolidinedione;

- 5-méthyl-3-[2-(2-thiényl)éthyl]—2, 4-oxazolidinedione;
- 5-éthyl-3-[2-(2-thidnyl) éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;

= 3-[2-(3-thiényl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;

- 3-[2-(5-méthyl-2-thiényl)éthyl]—2, 4-oxazolidinedione;
- 3-[2-(5-acétyl-2-thiényl)éthyl]—2,4-oxazolidinedione;
- 3-[2-(5-bromo-2-thiényl) éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;

- 5-[2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinyl)&thyl]-2-
thiophénecarboxaldéhyde;

Y
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- 3-[3-(1-indolinyl)propyl]-2, 4-oxazolidinedione;

= 3-[3-(1l-indolinyl)propyl]-5-méthyl-2, 4-oxazolidinedione;

- 3-[{2-(2-pyridinyl)éthyl]-2,4-oxazolidinedione;

= 3-[2-(5-éthyl-2~pyridinyl)éthyl] -5-méthyl-2, 4~
oxazolldinedione;

- 5-éthyl-3-[2-(5-éthyl-2-pyridinyl) éthyl]-2, 4~
oxazolidinedione;

~ 3~[2-(5-éthyl-2-pyridinyl) éthyl] —5-isopropyl-2, 4—
oxazolidinedione; .

= 3-[2- (4-pyridinyl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;

- 5-éthyl-3-[2-(4-pyridinyl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;

— 5—éthyl-3-[2-(2-pyridinyl)éthyl] —~2, 4-oxazolidinedione;

- S-isopropyl-3-[2-(4-pyridinyl)éthyl] -2, 4-oxazolidinedione;
- 5-isopropyl-3-{[2~(2-pyridinyl)éthyll-2, 4-oxazolidinedione;
- 3-[2-(5-6thyl-2-pyridinyl) éthyl] —2, 4—oxazolidinedione.

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

10. Composé de formule (I) selon Jl’une quelcongque des
revendications 1 & 4, & 1l’état de base, de sel, d’hydrate ou
de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation
comme médicament.

11. Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1l'une
quelconque des revendications 1 4 4, A 1’état de base, de sel,
d’ hydrate ou de solvat pharmaceutigquement acceptable, pour la
préparation d’un médicament destiné& & prévenir ou & traiter
une pathologie dans lagquelle les cannabinoides endogénes et/
ou tous autres substrats métabolisé&s par 1l’enzyme FAAH, sont
impliqués.
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12. VUtilisation d’un composé de formule (I) selon 1l’une
quelconque des revendications 1 & 4, & 1l’état de base, de sel,
d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour la
préparation d’un médicament destiné a prévenir ou a traiter
les douleurs aigqu#s ou chronigues, les vertiges, les
vomissements, les nausées, les troubles du comportement
alimentaire, les pathologies neuroclogiques et psychiatriques,
les maladies neuro-dégénératives aigués ou chroniques,
1’épilepsie, les +troubles du sommeil, les . maladies
cardiovasculaires, 1’ischémie rénale, 1les cancers, les
désordres du systéme immunitaire, ies maladies allergicques,
les maladies infectieuses parasitaires , virales ou
bactériennes, les maladies inflammatoires, 1’ ostéoporosé, les
affections oculaires, les affections pulmonaires, les maladies
gastro-intestinales ou 1’incontinence urinaire.

[e]v/
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DERIVAD S DE HETEROARIL-ALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACIONY
SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

La invencién tiene por objeto los derivados de aril y heteroaril-alquilcarbamatos, su
preparacion y su aplicacién en terapéutica.

Se conocen derivados de fenilalquilcarbamatos y de dioxan-2-alquilcarbamatos,
descritos respectivamente en los documentos FR2850377 A y WO2004/020430 A2,
inhibidores de la enzima FAAH (Fatly Acid Amido Hydrolasa).

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

Los compuestos de la invencion responden a la fdrmula general (l):

XX
H
0
0]

en la que

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

X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
alquilo-C,., cicloalquilo-Csy o cicloalquilo-Cs.-alquileno-C,.;

Y representa bien un grupo alquenileno-C; sustituido opcionalments con uno o dos
grupos alquiio-Cq4, cicloalquilo-Cy; o cicloalquilo-Csralquileno-Cy5; bien un grupo
alquinileno~C,;

Z representa un grupo de férmula:

CHm ‘{H P

(CH)q
m representa un nimero entero que vade 1a 5;

P ¥ q representan nimeros enteros y ee definen de forma que p+q sea un nimero
quevadeias;

n representa un nimero entero que vade 1a 7;

R, reprasenta un grupo R, suetituido opcionalments con uno o varios grupos Rsylo
Re

Rz represanta un grupo elegido entre piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo, piraciniio,
triacinilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
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isotiazolilo, oxadiazoliio, fiadiazolilo, friazolilo, teirazolio, naftalenilo, quinolinilo.'
tatrahidroquinofinilo, Isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 2-oxo-3,4-dihidroquinolinilo, §-
oxo-3,4-dihidroisoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxafinilo, ftalacinilo, cinolinilo, naftiridinilo,
benzofuraniio, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indolilo, indolinilo,
indazolilo, isoindolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazoclilo, benzotiadiazolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinflo,
pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo o isotiazolopiridinilo;

R, representa un grupo elegido entre dtomos de halégenos, grupos clano, nitro,
alquilo-C1e, cicloalquilo-C3;, alcoxi-Cqa, hidroxilo, tioalquilo-C1e, fluoroalquilo-C.,,
fluoroalcoxi-Cy.s, fluoroticalquilo-C4, NRsRs, NRsCORs, NRsCO;R,, NRsSO;R,, CORs;,
CO:Rs, CONR:R4, SO;Rs, SO:NR4R,, -O-(alquilero-C,.5)-O y fenilo, estando el grupo fenilo
sustituido opcionalmente con uno o varios dtomos de halégeno;

R4 representa un grupo elegido entre los grupos fenilo, feniloxi, benciloxi,
neftalenilo, pirdinilo, pirimidinilo, piridacinilo o piracinilo; pudiendo estar sustituidoa el o los
grupos Ry con uno o varios grupos Ry idénticos o diferentes el uno del otro;

Rs y Rs representan de manera independiente el uno del otro un é&tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,.s, 0 forman con el o los dtomos que los contienen un ciclo
elegido entre un ciclo ezetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, azepina o
piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo-C.., 0 bencilo;

R7 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquiio-C1.s;

Rs representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,, cicloalquilo-Cyy,
cicloalquilo-Cy.y-alquileno-C..g.

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

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

A se elige entre uno o varios grupos Xy/o Y;

X representa un grupo metileno;

Y representa un grupo alquinileno-C,;

n representa un nimerc enteroquevade 1 a5 ;

R, representa un grupo R; sustituido opcionalmente con uno o varics grupos Ry y/o
Ry

Rz repressnta un grupo elegido entre piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo, imidazotilo,
oxazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, oxadiazoflilo, naftalenllo, quinolinilo, isoquinolinilo,
dihidroisoquinolinilo, 2-oxo0-3,4-dihidroquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo o pirrolopiridinilo;
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R, representa un grupo elegido entre dtomos de halégenos, més particularmentes
atomos de cloro y filior, grupos alquilo-Cy.s, més particularmente metilo, cicloalquilo-Cs,
maés particularmente ciclopropilo, alcoxi-C..s, més particularmente metoxi, NRsRy y fenilo;

R4 representa un grupo elegido entre los grupos fenilo, naftaleniio o piridinilo;
pudiendo estar sustituidos el o los grupos R, con uno o varios grupos R; Idénticos o
diferentes el uno del oiro;

RsY Rq representan de manera independiente el uno del otro un grupo alquilo-Cy.g,
més particularmente metilo;

Ry reprasenta un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C.s;

Re representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C..e, cicloalquilo-Ca; 0
cicloalquilo-Cy7-alquileno-C.5. :

Entre los compuestos de formula general (1), un segundo subgrupo de compuestos
esta constituido por compuestos pam los que:

A X Y,Z m,p,q,n Ry Ry, Ry, R;, Re, RyY Ry 30n tales como se han definido en
la férmula general (I) o en el primer subgrupo tal como se ha definido anteriorments, y R;
representa un grupo elegido entre piridinile, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, naftalenilo,
quinolinilo o isoquinolinilo.

Entre los compuestos de férmuia general (1), un tercer subgrupo de compuestos
estd constituido por compuestos para los que:

A X, Y, Z m,p,q,n, Ry, Ry Ra, Ry, RsY Ry 80n tales como se han definido en ta
férmula general (f) o en los subgrupos tales como se han definido anteriorments;

Ry reprasenta un atomo de hidrégeno;

Re represaenta un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, 4, més particularmente
metilo.

Entre los compuestos de los subgrupes definidos anteriorments, se pueden citar
los compuestos sigulentes:

- [(S-fenilpiridin-2-il)méthyljcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2<(5-feniiplridin-2-il)stiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(8-fenilpiridin-3-il)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(2-fenilpirimidin-5-iljetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(S-fenilpirimidin-2-i)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-{6-(4-clorofenil)-pirnmidin-4-ljetiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-[6-(4-clorofenil)-2-metil-pirimidin-4-iljetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 2-[8-(4-clorofenil)-2-(dimetiiamino)-pirimidin-4-eticarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo
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- (2-isoquinolin-7-iletifjcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(2-fenil-1,3-oxazol-4-ietilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-[5-(4-clorofenil)-isoxazol-3-iletiicarbarmato de 2-(metilamino)-2-oxostilo

- (3-piridin-2-ilpropiljcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-piridin-3-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-piridin-4-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxostilo

« (3-pirimidin-S-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

~ 3-{8~(4-clorofenil)-pirimidin-4-iljproplicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 3-{6-(4-clorofenil)-2-metil-pirimidin4-illpropilcarbamato de 2-{metilamino)-2-
oxoetilo

- 3-{6-(4-clorofenil)-2-(dimetilamino)-pirimidin-4-iljpropilcarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo )

- (3-quinolin-2-iipropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-quinolin-4-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-isoquinotin-1-ilpropillcarbamato de 2-amino-2-oxoatilo

- (3-isoquinolin-4-lipropif)carbamato de 2-amino-2-oxostilo

- 3-{5-(4-clorofenil)-isoxazol-3-il|propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 3-{3-{4-clorofenil)-isoxazol-5-ijpropilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- 3-[3-(4-clorofenil)-isoxazol-5-iljpropilcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

- 3-[3-{4-fenil-fenil}-isoxazol-S-il)propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 3-[3-(naftalen-2-il}-isoxazol-5-il[propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- (4-piridin-2-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-piridin-3-ilbutificarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-piridin-4-ilbutifjcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

~ (4-pirimidin-5-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxoatilo

- 4-[6-(4~clorofenil}-pirimidin-4-ifjbutiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-{8-(4-clorofenil)-2-metil-pirimidin-4-illbutiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

- 4-[6-(4-clorofenil)-2-ciclopropil-pirimidin-4-ifjbutilcarbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetiio

- 4-[6-(4-clorofenif)-2-(dimetilamino)-pirimidin-4-ifbutiicarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo

- (4~quinolin-2-iibutiljcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-quinolin-4-ilbutifjcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-isoquinolin-1-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-isoquinolin-4-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxostilo

27
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- 4-[5-(4-clorofenil)-isoxazol-3-il|butiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- 4-[3-{4-clorofenil)Hsoxazol-5-ljbutiicarbamato de 2-(metilaminoc)-2-oxoetilo
- 4-[3{4-fenil-fenil)-isoxazol-5-llbutiicarbamato de 2-{metilaminoc)-2-oxoetilo
- 4-[3-(naftalen-2-il){soxazol-5-lijbutiicarbamatoe de 2-{metilamino)-2-oxoetic
5 - (5-piridin-2-ilpentil)carbemato de 2-amino-2-oxoetilo
- (5-piridin-4-ilpentil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo
- (5-pirimidin-5-iipentil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo
- {(5-quinolin-2-lpentii)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo
- (5-quinolin-4-iipentil)carbamato de 2-amino-2-oxoetlio
10 - (5-isoquinolin-1-ilpentil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo
- (5-4soquinolin4-ilpentil)carbamato de 2-amino-2-oxostito
- (3-naftalen-1-lprop-2-in-1-il)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo
- (3-naftalen-1-iiprop-2-in-1-iHcarbamato de 2<(metilamino)-2-oxoetilo
- (5-naftalen-1-ilpent-4-in-1-ifjcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo
15 - (5-naftalen-1-ilpent-4-in-1-il)carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
- [5-(4-fluoro-naftalen-1-if)pent-4-in-1-iljcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
= [3~{piridin-3-il}-isoxazol-S-ipropiljcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo
- [3-(4-metoxinattalen-1-if)-isoxazol-5-ilpropiljcarbamato de 2-(metilaminc)-2-
oxoetilo.
20 Entre los compuestos de férmula general (1), una subfamilia de compuestos ests
constituida por compuestos que responden a la férmula general {I'):

X

R,/w‘fﬁ O/H( "Ry
0O

)

en [a que:

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

25 X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
akquilo-C,.4, cicloalquilo-Cy7 o cicloalquilo-Cs.alquileno-Cys;

Y representa bian un grupo alquenileno-C, sustituldo apclonaimente con uno o dos
grupos alquilo-Cy, cicloalquilo-Csy o cicloalquilo-Csr-aiquileno-Cys; bien un grupo
alquinileno-C;

30 Z representa un grupo de formula:
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(CHy)q
m representa un nimero entero que vade 1 a §;

p Y q representan nlimeros entercs y se definen de forma que p+q sea un nimero
quevade 1as5;

n representa un nimero enteroque vade 1 a 7;

R; representa un grupo R, sustituido opcionaimente con uno o varios grupos Ry y/o
Rai

R; representa un grupo elegido entre piridiniio, pirimidinilo, piridacinilo, piracinilo,
triacinilo, pimrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrarolilo, naftalenilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 2-0x0-3,4-dihidroquinolinilo, 1-
oxo-3,4-dihidroisoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalacinilo, cinolinilo, naftiridinilo,
benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indolilo, indolinilo,
indazolilo, isoindolllo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, pimolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo o isotiazolopiridinilo;

Rs repregsenta un grupo elegido entre dtomos de halégenos o grupos ciano, nitro,
alquilo-C.4, alcoxi-C,,, hidroxilo, tiocalquilo-C,, fluoroaiquilo-C,s, fluoroalcox-C, .,
fluorotioalquilo-Cye, NRsRs, NRsCOR,, NRsCO2R,, NRsSO:Rs, CORj5, CO;R,, CONR;R,,
SO:Rs, 5O2NRsRy, 0 -O-{alquileno-C,4)-0;

R4 representa un grupo elegido entre los grupos fenilo, feniloxi, bencilox,
naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo o piracinilo; pudiendo estar sustituidos el o los
grupos R, con uno o varios grupos R, idénticos o diferentes el uno del otro;

Rs ¥ Re representan de manera independientes el uno del otro un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C.4, 0 forman con el o los dtomos que los contienen un ciclo
elegido entre un ciclo azetidina, pirrolidina, piperiiina, morfolina, tiomorfolina, azepina o
piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo-C1.4 0 bencilo;

Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.;

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C..4 0 cicloalquilo~C, 5,
cicloalquilo-Cs ralquileno-Cy.3.

Entre los compuestos de férmula general (1), un primer subgrupo de compuestos
estd constituido por compuestos para los que:
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A se elige entre uno o varios grupos X y/o Y,

X representa un grupo metileno;

Y representa un grupo alquinileno-C;

n representa un nimero enteroquevade 1a 5 ;

R, representa un grupo R; sustituido opcionalmente con uno o varios grupos fenilo,
més particularmente con un fenilo;

Rz representa un grupo elegido entre piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo, imidazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, naftalenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, dihidrolsoquinolinilo, 2-oxo-
3,4-dihidroquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo o pirrolopiridiniio;

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C..; _

R, representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C4,, cicloalquilo-Cs7 0
cicloalquilo-Cyalquileno-Cy.s.

Entre los compuestos de fdrmula general (I}, un segundo subgrupo de compuestos
esté constituido por compuestos para los que:

A, n y R, son tales como se han definidko en el primer subgrupo definido
anteriormente;

Ry representa un dtomo de hidrégeno;

Re representa un gtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.s, més particularments
metilo.

Entre los compuestos de fdrmula general (I'), se pueden citar los compuestos
siguientes:

- [(5-fenilpiridin-2-il)metillcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(b-fenilpiridin-2-il)etilcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(8-fenilpiridin-3-il)etiicarbamato de 2-(metilamine)-2-oxoetilo

- 2-(8-fenilpiridacin-3-iljetiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(2-fenilplrimidin-5-l)etiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-{S-fenilpirimidin-2-iljetiicarbamato de 2(metilamino)-2-oxostilo

- (2-isoquinolin-7-iletil)carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)etiicarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

- 2(2-fenil-1,3-oxazol-4-iletiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 2-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)etiicarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

- (3-piridin-2-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-piridin-3-Tipropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-piridin-4-ilpropif)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

= (3-pirimidin-5-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-quinolin-2-ilpropifjcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo
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- (3-quinolin-4-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- {3-isoquinolin-1-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-isoquinolin-4-ilpropil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- 3-(4-fenil-1H-imidazol-1-l)propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 3-(1H-bencimidazol-1-il)propilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- (4-piridin-2-ilbutiljcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-piridin-3-ilbutilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-pirdin-4-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- {4~-pirimidin-5-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (A-quinolin-2-ibutil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-quinolin-4-ilbutiljcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-isoquinolin-1-ilbutil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (4-isoquinolin-4-ibuti)carbamatio de 2-amino-2-oxoetilo

- 4-(1H-bencimidazol-1-il)butilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(1H-indol-1-l}butilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- 4-(1H-indot-1-il)butilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)butilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- 4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)butilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(3 4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)butilcarbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

- 4-(2-ox0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)butilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- 4-(2-0x0-3,4-dihidroquinolin-1(2H}-il)butilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo :

- (5-piridin-2-ilpentil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- {5-piridin-4-ilpentifjcarbamato de 2-amino-2-oxostilo

- (5-pirimidin-5-llpentii)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- {5-quinolin-2-iipentifjcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (5-quinolin-4-ilpentil)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- {(5-soquinolin-1-lpentiljcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (S-isoquinolin-4-ilpentiljcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-naftalen-1-iprop-2-in-1-il)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (3-naftalen-1-ilprop-2-in-1-il)carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

- (5-naftalen-1-lpent-4-in-1-l)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

- (5-naftalen-1-iipent-4-in-1-il)carbamato de 2-({metilamino)-2-oxoetilo.

Los compuestos de férmula general () pueden comprender uno o varios carbonos
asimétricos. Pueden existir en forma de enantimeros o de diestsrecisémeros. Estos
enantimeros y diasterecisémeros, asl como sus mezclas, incluyendo las mezclas
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racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de formula (I} pueden existir en forma de bases o de sales deo
adicion de écidos. Dichas sales de adicién forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosaments con &cidos aceptables desde un punto de
vista farmacéutico, aunque las sales de otros dcidos (tiles, por eJemplo, para la
purificacién o e! alslamiento de los compuestos de férmula (I) también forman parte de la
invencion.

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

En el marco de la invencién, se entiende por:

- C,zdondetyz pueden tener ios vaiores de 1 a 7, una cadena carbonada

que puede tener de t a z &tomos de carbono, por ejemplo, C,.suna cadena carbonada
que puede tener de 1 a 3 &tomos de carbono;
) - alquilo, un grupo alifdtico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un
grupo alquilo-C,.s representa una cadena carbonada de 1 a 8 4tomos de carbono, lineal
o ramificada, més particularmente melilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
tercbutilo, pentilo o hexilo;

-  alquileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por
sjemplo, un grupo alquilenc-C,.3 representa una cadena carbonada divalentede 1a 3
édtomos de carbono, lineal o ramificada, miis particularmente matileno, etileno, 1-
metiletilenc o propileno;

- cicloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por sjsmplo, un grupo cicloalquilo-C,;
representa un grupo carbonadc ciclico de 3 a 7 &tomos de carbono, mds
particularmente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo:

- alquenileno, un grupo alifético de 2 carbonos, insaturado divalente, més
particularments etlieno,

- slquinileno-Cz, un grupo -C=C-;

- alcox, un grupo —O-alquilo de cadena alifiitica saturada, lineal o ramificada;

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

- floroalquilo, un grupo alquilo en el que uno o varios dtomos de hidrégeno
han sido sustituidos por un atomo de fidor;

-  fluoroalcoxi, un grupo alcoxi en ef que uno o varios Atomos de hidrégeno
han sido sustituldos por un dtomo de fiiior;
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- fluorotioalquilo, un grupo ficelquilo en el que uno o varios atomos de
hidrégeno han sido sustituidos por un &tomo de fldor;
- atomo de haldégeno, fiior, cloro, bromo o yodo.
Los compuestos de la invencién pueden prepararse segun diferentes métodos,
ilustrados por [os esquemas siguientes.
Esquema 1

Ri— [A]"“NH,

()

V\©\oj\oj7\n,on (un

R,
R'_w"‘lf’mo’l\[r R = 0
H 0 R,NH,
(V)

Un primer método (esquema 1) para la obtencién de los compuestos de férmula
general (1), consiste en hacer raaegionar una amina de férmula general (il), en laque R, A
y n son tales como se han definido en la féh"nula general (I), con un carbonato de férmula
general (i) en la que V represanta un dtomo de hidrégeno o un grupo nitro, Ry ea tal como
se ha definido en la formula general () y R representa un grupo metilo o etilo. El
carbamato-éster de férmula general (IV) obtenido de esta manera se transforma en un
compuesto de formula general (I}, por aminolisis mediante una amina de férmula general
RasNHz en la que Ry es tal como se ha definido en la férmula general (I). La reaccién de
aminolisis puede reallzarse en un disolvente tal como metanol o etanol, 0 en una mezcla
de disolventss tales como metanol y tetrahidrofurano.

Otro método (esquemna 2) para obtener los compuestos de férmula general (J),
consiste en hacer reaccionar un derivado de férmula general (V) en la que R,, n y A son
tales como se han definido en la férmula general (l) y W representa un grupo hidroxi,
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mesilato, tosllato, o un étomo de cloro, bromo o yodo, con una oxazolidin-diona de
estructura general (V1) en la que Ry @8 tal como se ha definido en la formula generat (1),
para proparcionar el derivado oxazolidin-diona de estructura general (V).

En el caso en ef que W repressnte un grupo hidroxi, la reaccién puede realizarse
siguiendo las condiciones de Mitsunobu (Synthesis 1881, 1-28), por ejemplo, por accién
del azodicarboxilato de dietilo o de diisopropile en presencia de frifenilfosfina. En el caso
en el que W represente un dtomo de cloro, bromo 0 yodo o un grupo mesilato o tosilato, la
reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como 1,1,3,3-tetrametilguanidina,
hidruro de sodio o terc-butéxido de sadio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano,
acetonitrilo o dimetilformamida a una temperatura comprendida entre 0°C y 80°C. El
derivado oxarolidin-diona de fdrmula general (V1l) abtenido de esta manera se transforma
en un compuesto de férmula general (I), por aminolisis mediante una amina de férmuia
general R;NH; en la que R, es tat como se ha definido en Ia férmula general (1).

Esquema 2
Ri— [A],,-..w
4]
O
Ho
;:lio V1)
O
R,
(@)

o > W
#~ o,

(vin)

Los compuestos de fdrmula general (1), (IV) y (VII), en la que R, representa un
grupo de tipo arilo-arilo, erilo-heteroarilo, heteroarilo-arilo o heteroarilo-hetsroarilo, también
pueden prepararse por reaccidn de los compuestos de formula general (1), (tV) o (V1)
corespondientes, para las que R; estd sustituido con un &tomo de cloro, bromo, yodo o
con un grupo riflato en la posicidn en la que el grupo R, debe introducirse, con un
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derivado del acido aril 0 heteroaril-bordnico siguiendo las condiciones de reaccién de
Suzuki (Chem. Rev. 1885, 85, 2457-2483) o con un derivado de aril o heteroaril-
alquilestannano siguiendo las condiciones de reaccién de Stille (Angew. Chem. Int. Ed.
1988, 25, 504-524).

Los carbonatos de férrmula general (If) pueden prepararse sagin cualquier método
descrito en la bibliografla, por ejemplo, por reaccién de un alcohol de férmula general
HOCHR;COOR en la que R representa un grupo metilo o etilo con cloroformiato de fenilo
o de 4-nitrofenilo, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletiiamina.

Los compuestos de formula general (11),(V) y (V1) asl como las aminas de férmula
general RyNH;, cuando su modo de preparacién no esté descrito, estin disponibles
comerciaiments o se describen en la bibliografia o pueden prepararse sagiin diferentes
métodos descritos en la bibliografia o conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de férmula general (IV) en la que n, A, Ry y R; son tales como se
han definido en la férmula general (I) y R representa un grupo metilo o etilo son nuevos y
también forman parte de la invencion, estando excluidos los compuestos siguientes:

- 2-[({I2-(5-hidroxd-1H-indol-3-il)etiflamino}carbonil)-oxilpropancato de etilo;

- 2-[({I2-[5-(fenilmetoxi)-1H-indol-3-iljetif}amino)-carbonil]oxilpropancato de etilo.

Los compuestos de férmula general (IV) son (itiles como intermedios de sintesis
para |a praparacion de compuestos de férmula general (}).

Los compuestos de férmula general (Vi) en la que n, A, R; y Ry son tales como se
han definido en {a férmula general (I), son nuevos y también forman parte de la invencién,
estando excluidos los compuestos siguientes:

- yoduro de 2-{2+(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)etil]-1-metilpiridinio;

- yoduro de 2-{2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)etil]-5-etil- 1-metilpiridinio;

- yoduro de 4-[2-(2.4-dioxo—3-oxazolidinil)a'lin—1 -metilpiridinio; ‘

- clorhidrato de 5-metil-3-{2-(4-piridinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- clorhidrato de 5-metil-3-{2-(2-piridinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 3-(5-imidazo[1,2-a]piridin-5-ilpentil)-2,4-oxazolidinediona;

- 3[2-(5-metil-4-tiazolil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-(1H-pirrol-2-iletil]-2,4-oxazolidinediona;

- 3-[2-(2-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 3-[3-(2-tienil)propil]-2,4-oxazolidinediona;

- 3[4-(2-tienli)butil}-2,4-oxazolidinediona;

- S-metil-3{2-(2-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 5-etil-3-[2-(2-tienil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-(3-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;
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- 3-[2-(5-metil-2-tienil)elil}-2,4-oxazolidinediona;

- 3-[2-(5-acetil-2-tienil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 3-[2-(5-bromo-2-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 52-(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)etif]-2-ticfencarboxaldehido;

- 3-[3-(1-Indolinil)propif]-2,4-oxazolidinediona;

- 3{3<{1-indolinil)propil]-5-metil-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-{2-piridinil)eti]-2,4-oxazolidinediona;

- 3-[2-(5-etil-2-piridinil)etil}-5-metil-2,4-oxazolidinediona;

- 5-til-3-{2-(5-etil-2-piridinil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-(5-etil-2-piridinil)etil]-5-isopropil-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-{4-piridinil)etill-2,4-oxazolidinediona;

- 5-atil-3-[2-{4-piridinil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 5-atil-3-[2-(2-piridinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 5-isopropil-3-{2-{4-piridinil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 5-isopropii-3{2<{2-piridinil)etil}-2, 4-oxazolidinediona;

- 3{2-(5-etll-2-piridinil)etil]-2,4-oxazolidinediona.

Los compuestos de formula general (V1) son tiiles como intermedios de sintesis
para la preparacién de compuestos de férmula general (1).

Un subgrupo de compuestos de férmula general (Vi) estd constituido por
compuestos para los que:

n, A, Ry y Ry son tales como se han definido en la férmula general () con la
condicion de que:

- cuando Rz es un grupo pirrolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo o indolinilo entonces R,
esta sustituido con uno o varios grupos Rsylo Ry;

- cuando R; es un grupo piridinilo, antonces R, estd sustituido con uno o varios
grupos R, y/o R, en los que R; es diferents de metilo o etilo;

- cuando R; es un grupo tienilo, entonces R; esta sustituido con uno o varios
grupos Ra y/o Ry en los que R, es diferants da bromo, metilo o de un grupe CHO o
COCHS,;

- cuando R; es un grupo tiazolilo sustituido con un grupo R,, entonces R; es
diferente de metiio.

Los ejemplos que aparecen a continuacion ilustran la preparacién de alguncs
compuestos de la invencion. Estos ejemplos no son limitativos y eéo sirven para ilustrar la
invencién. Los microandlisis, los espectros de |.R. y de R.M.N. y/o Ios andlisis por LC-MS

(Cromatografia Liquida acoplada con Espectrometria de Masas) confirman las estructures
y las purezas de los compuestos obtenidos.
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PF(°C) representa el punto de fusién en grados Celsius.

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

Ejemplo 1 {compuesto N°*3)

2-(8-fenilpiridin-3-il)etiicarbamato de 2-metilamino-2-oxoetilo

H
N0y ek,
H 0

1.1. 2-(8-fenilpiridin-3-il}etilcarbamato de fenilmetilo

A una disolucién de 4,5g (25.60 mmoles) da etenlicarbamato de fenilmetilo (Org.
Proc. Res. & Develop. ; 2002, 6, 74-77) en 25 ml de tetrahidrofurano, enfriada a
aproximadamente -10°C, se aflade gota a gota en atmdsfera inerte, una disolucién de 3,12
g (12,80 mmoles) de B-borabiciclo[3.3.1]nonllo (BBN) en 100 ml de tetrahidrofurano
manteniendo la temperatura del medio de reaccién inferior a -10*C. Se mantiene la
agitacion a ~10°C durante 1 hora, y después a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
afladen 18 ml de una disclucién acuocsa de hidréxido de sodio (3N) y se mantiens la
agitacion durante 1 hora. A continuacién, se afaden 4,0 g (17,1 mmoles) de 5-bromo-2-
fenilpiridina y 2,12 g (2,6 mmoles) de PdClx(dppf).CH,Cl; (dppf: 1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferrocenc). Se mantiene la agitacidn a temperatura ambiente durante 18 horas.

Se enfria la mezcla de reaccién en un bafio de agua helada y se afiaden gota a
gota 40 m] de una mezcia 2/1 de una disolucion tampén (pH=7) y de agua oxigenada al 30
%. Se deja en agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se separa la fase acuosa
y se extrae tres veces con diclorometano. Se juntan las fases orgénicas y se lavan
sucesivamente con agua y con una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca
la fase orgénica sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Se
purifica el resto obtenido de esta manera mediante cromatografia en gel de sflice eluyendo
con una mezcla 20/80 de acetato de stilo y ciclohexano.

Se obtienen 2,9 g de producto en forma de un sélido bianco.

PF (*C). 118°C

1.2. 2-(8-fenilpiridin-3-Netanamina

A una disolucidn de 1,8 g (5,42 mmoles) de 2-(8-fenilpiridin-3-il)etilcarbamato de
feniimetilo, preparado en la etapa 1.1, en 50 ml de diclorometano, enfriada a
aproximadaments 0°C, se afiaden gota a gota 8 ml de écido bromhidrico al 33% en dcido
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acético. Se mantiene la agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentra
bajo presién reducida y se recoge el resto con diclorometano y con una disolucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio. Se separa la fase acuosa y se extrae dos veces
con aceteto de etilo. Se lavan las fases orgdnicas juntas con una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato de sodio y sa concentra el filtrado bajo
presiéon reducida.

Se abtienen 0,88 g de producto en forma de acelte que se utiliza tal cual en la
etapa siguiente.

1.3. ({[2-{8-fenilpiridin-3-il)etillaminc}carbonil)-oxiacetato de etilo

Se calienta a 60°C durants 12 horas una disolucién de 0,85 g (4,29 mmoles) de 2-
(6-fenilpiridin-3-iljetanamina, preparada en la etapa 1.2., y de 1,25 g (5,58 mmoles) de
[(feniloxicarboniljoxijacetato de etilo (J. Med. Chem., 1998, 42, 277-290) en 40 ml de
tolueno. Se deja que alcance la temperaiura ambiante, se sepam la parte insoluble
maediante filtracién y se concentra el filtrado bajo prasion reducida. Se purifica el resto

obtenido de esta manera mediante cromatografla en gel de sllice eluyendo con una
mezcla 30/70 de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtianen asl 1,08 g de producto en forma de aceite.

1.4. 2-(8-fenilpiridin-3-il)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

A una disolucién de 10 g (3,08 mmoles) de ({I2-(8-fenilpiridin-3-
il)etilflamino}carbonil)oxiacetato de etilo, obtenido en la etapa 1.3., en 8 ml de metanol, se
afiaden 4,6 mi (8,17 mmoles) de una disolucién de metilamina (2M) en tetrahidrofurano.
Se mantiene la agltacién a temperatura ambiente durante 4 hores.

Después de concentrar bajo presién reducida, se purifica el resto obtenido
mediante cromatografia en gel de sllice eluyendo con una mezcia 95/5 de diclorometano y
metanol. Se bbtiene un sélido blanco que se recristaliza en acetato de etilo.

Se obtienen 0,510 g de producto en forma de un sélido blanco.

LC-MS: M+H =314

PF (°C): 130-132°C

RMN'H (CDCly) 5 (ppm): 2,85 (d, 3H); 2,95 (t, 2H); 3,55 (q, 2H); 4,60 (s, 2H); 5,05
(s ancho, 1H) ; 8,10 (s ancho, 1H); 7,50 (m, 3H); 7,70 (m, 2H); 8,0 (d, 2H); 8,80 (s, 1H).

Ejemnplo 2 (compuesto N°58)

4-{1H-indol-1-il)butiicarbamato de 2({metilamino)-2-oxoetilo

ool
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2.1. 1-(4-bromobutif)-1H-indol

A una disolucién de 2 g (17,07 mmoles) de 1H-indol y 1,15 ml (51,22 mmoles) de
1,4-dibromobutano en 80 ml de dimetilformamida, enfriada en un bafio de agua helada, se
afiaden en partes pequefias 0,96 g (17,07 mmoles) de hidrdxido de sodio. Se quita el baiio
y 38 mantiene la agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas.

Después de concentrar bajo presién reducida, se recoge el resto con agua y
acetato de etilo. Se separa la fase acuosa, se extrae dos vaeces con acetato de etilo, se
lavan las fases organicas juntas con una disolucién acuosa saturada de cloruro sddico, se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Se purifica el
resto obtenido de esta manera mediante cromatografia en gel de sliice eluyendo con una
mezcla 1/89 de acetato de etilo y ciclohexano,

Se obtienen 3 g de producto en forma de aceite amarillo.

2.2. 3-[4-(1H-indol-1-il)butil}-1,3-oxazolidin-2,4-diona

Se lleva a reflujo durante 14 horas, bajo atmdsfera inerte, una disolucién de 3 g
(11,90 mmoles) de 1-(4-bromobutil)-1H-indol, preparado en la etapa 2.1., de 2,41 g (23,80
mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona (J. Med. Chem., 1981, 34, 1538-1544) yde 2,74 g
(23,80 mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina, en 30 ml de tetrahidrofurano.

Se concentra bajo presién reducida. Se recoge el resto con acetato de etilo y agua,
se separa la fase acuosa, se extrae dos veces con acetato de efilo, se lavan las fases
orgénicas juntas con una disolucién acuosa saturada de cloruro sddico y se secan sobre
sulfato de sodio. Después de la evaporacién del disolvente, el resto obtenido se purifica
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 10/80 y 20/80 de
acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtienen 2 g de producto en forma de un sélido blanco.

2.3. 4-(1H-indol-1-ibutiicarbamato de 2-{metilamino)-2-oxvetilo

Se procede como se describe en el ejemplo 1 (etapa 1.4.). A partir de 0,90 g (3,31
mmoles) de 3-[4-(1H-indol-1-if)butii}-1,3-oxazoiidin-2,4-diona, obtenida en laetapa 2.2., y
de 5 mi (9,83 mmoles) de una disolucién de metilamina (2M) en tetrahidrofurano, y
después de cromatografiar en gel de silice eluyendo con una mezcla 88/2 de

diclorometano y metancl, se obtienen 0,70 g de producto en forma de un séfido blanco
amoifo,

LC-MS: M+H = 304

PF (°C): 84-87°C

RMN'H (CDCly) 5 (ppm): 1,50 (m, 2H); 1,80 (m, 2H); 2,80 (d, 3H); 3,20 (q, 2H); 4,20
(t, 2H); 4,55 (s, 2H); 5,85 (s ancho, 1H) ; 6,10 (s ancho, 1H); 8,50 (d, 1H); 7,20 {m, 3H);
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7.40 (d, 1H); 7,70 (d, 1H).
Ejemplo 3 (compuesto N*71)
{5-naftalen-1-ipent-4-in-1-ifjcarbamato de 2-amino-2-oxostilo

%/vszioﬂgnu,

3.1, 5-naftalen-1-ilpant-4-in-1-ol

Bajo atmésfera de argén, se afiade gota a gota una disolucion de 0,59 g (7
mmoles) de 4-pentin-1-ol en 3 mi de acetonitrilo a una suspensién de 1,78 g (7 mmoles)
de 1-yodonatftaleno, de 1,48 mi (10,5 mmoles) de trietilamina, de 0,066 g (0,35 mmoles) de
yoduro cuproso y de 0,147 g (0,21 mmoles) de dicloruro de di(trifenilfosfina)paladio
(PhyP)2PdCl2 en 4 ml de acetonitrilo. Se agita 3 horas a temperatura ambiente, se afiaden
4 g de sllice y se evapora a sequedad. Se purifica el proeducto mediante cromatografia en
ge! de sllice eluyendo con una mezcla 80/20 y 60/40 de ciclohexano y acetato de efilo para
obtener 1,22 g de producto en forma de aceite amarillo.

3.2. metanosulfonato de S-naftalen-1-ilpent-4-in-14ilo

A una disolucién de 1,2 g (5,71 mmolas) de 5-naftalen-1-iipent-4-in-1-ol, obteniio
en la etapa 3.1, y de 1,8 ml {11,4 mmoles) de trietilamina en 12 ml de diclorometano,
enfriada en un bafio de hielo, se afiade gota a gota una disolucién de 0,85 g (7,42
mmoles) de cloruroc de metanosutfonilo en 5 ml de diclorometano. Se agita 1 horaa0°Cy
2 horas a temperatura ambients. Se afladen 25 mi de agua y 75 mi de diclorometanoc. Se
decanta la fase orgénica, se lava con 25 m| de agua y con 25 ml de una disolucién acuosa
saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a sequedad
para obtener 1,68 g de producto en forma de aceite naranja, que se utiliza directamente an
la etapa siguients.

3.3. 3-(5-naftalen-1-ilpent-4-in-1-il}-1,3-oxazolidin-2,4-dicna.

Sedisuelven 1,84 g (5,70 mmoles) de metancsulfonato de S-naftalen-1-ipent-4-in-
1-ilo obtenido en la etapa 3.2, y 0,72 g (7,1 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona en 8 mi de
tetrahidrofurano. Se afiaden 1,3 g (11,4 mmoles) de 1,1,3,3-etrametilguanidina en
disolucién en 3 ml de tetrahidrofurano. Se calienta a reflujo durante una noche. Se aftaden
25 ml de acetato de efilo y 8 g de sflice. Se evapora a sequedad. Se purifica el resto
mediante cromatografia en gel de sllice eluyendo con una mezcia 980/10, 80/20 y 70/30 de

ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,33 g de producto en forma de un sélido
blanco.
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PF (°C): 99-101°C

3.4. (5-naftalen-1-ilpent-4-in-1-il)carbamato de 2-amino-2-oxoetilo

Se disuelven 0,75 g (2,56 mmoles) de 3-{5-naftalen-1-lpent-4-in-1-il)-1,3-
oxazolidin-2,4-diona obtenida en la etapa 3.3, en 18 mi de una disolucién 7M de amoniaco
(126 mmoles) en metanol. Se deja una noche a temperatura ambiente. Se afladen 3 g de
sllice y se evapora a sequedad. Se purifica el resio mediants cromatografia en gel de
silice eluyendo con una mezcla 88/2, 96/4 y 94/8 de diclorometano y metanol. Se
recristaliza en una mezcla de acetato de efilo y dilsopropiléter para obtener 0,59 g de
producto en forma de cristales blancos.

LC-MS: M+H =311

PF (*C): 105-108°C

RMN'H (CDCl,) 5 (ppm): 8,33 (d, 1H); 7.85 (m, 2H); 7,70-7,40 (m, 4H); 5,80 (m
ancho, 1H); 5,50 (m ancho, 1H); 5,20 {m anche, 1H); 4,55 (s, 2H); 3,50 (m, 2H); 2,70 (t,
2H); 1,85 (m, 2H).

EjJemplo 4 {(compuesto N°29)

{3{3-(4-clorofenil)isoxazol-S-iljpropil)carbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo

cl—o_g\/‘ﬁio’\,r CcH

4.1. 3-[3-(4-clorofenil)lsoxazol-5-illpropan-1-ol

Se afiaden gota a gota 1,6 ml (11,5 mmoles) de trietilamina a una disolucién de
1,18 mi (12,6 mmoles) de pent-d—ln-1-ol yde 2,0 g (10,5 mmoles) de cloruro de 4-cloro-N-
hidroxibencenocarboximidoile (J.Med,Chem.1998,41,4556-4568) en 30 ml de
diclorometano enfriada en un bafio de hielo. Se deja reaccionar una noche a temperatura
ambiente. Se afiaden 50 mi de diclorometano y 70 ml de agua. Se separa |a fase orgdnica
y se extrae la fase acuosa 2 veces con 50 ml de diclorometano. Las fases orgénicas se
lavan 2 veces con 70 ml de agua y 70 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro
sddico, se secan sobre sulfato de sodio y se evaporan. Se purifica el resto mediante
cromatografia en gel de sllice eluyendo con una mezcla de cicichexano y acetato de etilo
para obtener 1,3 g (5,47 mmoles) de producto en forma de un sdlido blanco.

PF (°C): 80-62°C

4.2, 3{3-[3-{4-clorofenil)isoxazol-5-jpropil}-1,3-oxazolidin-2,4-diona

A una disolucién de 1,30 g (5,47 mmoles) de 3-[3-{4-clorofenil)iscxazol-5-iljpropan-
1-ol, preparado en la etapa 4.1., y de 0,8 ml (7,11 mmoles) de tristilamina en 70 mi de
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diclorometano, enfriada en un bafio de hielo, se afiaden gota a gota 0,5 ml (6,0 mmoles)
de cloruro de metanosulfonilo. Se agita 2 horas a temperatura ambiente. Se aRaden 70 m!
de agua y se separa la fase orgénica. La fase acuosa se extrae 2 veces con 70 ml de
diclorometano. Las fases organicas se lavan con 100 ml de agua y 100 ml de una
disolucién acuosa saturada de cloruro sddico, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan.

Se redisuelve el resto en 80 mi de tetrahidrofuranoc y se afiaden 0,9 g (8,9 mmoles)
de 1,3-oxazolidin-2,4-diona y 1,1 ml (8,7 mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina. Se
calienta a 65°C durante una noche. Se recoge en una mezcla de 100 ml de agua y 100 mi
de acetato de etilo. Se separa la fase orgénica y se extrae la fase acuosa 2 veces con 80
mi de acetato de etilo. Las fases orgdnicas se lavan con 100 mi de agua y 100 mi de una
disolucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato de sodio y se
evaporan. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla £0,5/0,5 de diclorometano y metanol para obtener 1,0 g (3,1 mmoles) de producto
en forma de un sélido blanco.

4.3. {3{3-(4-clorofenif)isoxazol-5-llpropiljcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven 0,6 g (1,87 mmoles) de 3-{3-{3{4-clorofenil)isoxazol-5-illpropil}-1,3-
oxazolidin-2,4<diona, preparada en la etapa 4.2., en una mezcla de 8 ml de
tetrahidrofurano y 15 ml de metanol. Se afiaden 2,8 ml de una disolucién 2M de
metilamina (5,6 mmoles) an tetrahidrofurano. Se deja reaccionar una noche a temperatura
ambiente y se evapora. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de sllice
eluyendo con una mezcla 88/2, 95/5 y 90/10 de diclorometano y metanol. Se recristaliza en

una mezcla de acetato de etilo y metanol para obtener 0,49 g (1,4 mmoles) de cristales
blancos.

LC-MS: M+H = 352

PF (°C): 158-160°C

RMN'H (CDCl,) § (ppm): 7,75 (d, 2H); 7,45 (d, 2H); 8,35 (s, 1H); 8,10 (s ancho, 1H);
5,00 (s ancho, 1H) ; 4,80 (s, 2H); 3,35 (m, 2H); 2,85 (m+d, 5H) ; 2,05 (m, 2H).

EJemplo 8 (compussto N°20)

(3-{6-(4-clorofenil)pirimidin-4-ilJpropil)carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Ci
H
\On/\/\ Ei Oﬁ' N. CH,

o

5.1. 1-(4-clorofenil)-8-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hex-2-in-1-ol
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A una disolucién de 13,25 g (78,8 mmoles) de 2-(pent-4-in-1-iloxi)tetrahidro-2H-
pirano en 130 mL de tetrahidrofurano anhidro enfriada a ~78°C bajo argén, se afladen
gota a gota 81,5 ml de una disolucién de n-butillitio 1,6 M (88,4 mmoles) en hexsno. Se
mantiene la agitacién durante 1 hora a —78°C y se aflade gota a gota una disolucion de
12,18 g (86,6 mmoles) de 4-clorobenzsidehido en 40 ml de tetrahidrofurano. Se mantiene
la agitacién durants 2 horas a -78°C, se vuelve a calentar la disolucidn a 0°C y se vierte en
300 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Se extrae con 450 ml de
acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con 50 ml de agua y con 50 ml de una disolucién
acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se
purifica el rasto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 70/30 de
n-haxano y acetato de stilo para obtener 16,64 g (53,38 mmoles) de producto en forma de
aceite incoloro.

5.2. 1-(4-clorofenil)-8-{teirahidro-2H-piran-2-iloxi)hex-2-in-1-ona

Se aflade gota a gota una disolucién de 16,60 g (53,7 mmoles) de 1-(4-clorofenil)-
8-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hex-2-in-1-ol, preparado en la etapa 5.1., a una suspensidn
de 83 g (1,07 moles) de didéxido de manganeso en 500 ml de diclorometano enfriada en un
baio de hielo. Se mantiene la agitacién durante 1,5 horas, se filira sobre celite y se lava
con diclorometano. Se evaporan los filtrados para obtener 16,3 g (53,1 mmoles) de
producto en forma de aceite amarillento.

5.3 4-(4-clorofenil)-8-[3-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)propillpirimidina

Se agita a 40°C durante 5 horas una mezcla de 3,60 g (11,73 mmoles) de 1-(4-
clorofenil)-6-(tetrahidro-2/-piran-2-iloxi)hex-2-in-1-one, preparada en la etapa 5.2, de 8,45
g (117 mmoles) de clorhidrato de formamidina y de 25 g (234 mmoles) de carbonato de
sodio en suspensién en 108 mi de acetonitrilo y 0,1 mi de agua. Se recoge con 800 mi de
agua y 400 ml de una disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio. Se decanta [a
fase orgdnica, se lava con 200 mi de agua y 200 ml de una disolucién acuosa saturada de
cloruro sédico, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. Se purifica el resto mediante
cromatografia en gel de sllica eluyendo con una mezcia 70/30 de n-hexano y acetato de
etilo para obtener 3,22 g (8,67 mmoles) de producto en forma de aceite amarillento.

5.4. 3{8-(4-clorofenil)pirimidin-4-ifpropan-1-ol

Se disuelven 3,22 g (8,67 mmoles) de 4-(4-clorofenil)-8-{3-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)propillpirimidina, preparada en la etapa 5.3., en 32 m| de metanol y se aftaden 18 ml
de una disolucién de écido clorhidrico 4N en dioxano. Se agita 1,5 horas a temperatura
ambiente y se afladen por parte 150 ml de una disolucién acuosa semisaturada de
hidrégenocarbonato de sodio. Ss extrae con 350 mi de acetato de etilo. Se lava la fase
orgénica con 50 ml de agua y 50 mi de una disolucidn acuosa saturada de cloruro sddico,
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ge soca sobre sulfato de sodio y se evapora para obtener 2,33 g (8,38 mmoles) de
producto en forma de un sdlido blanco.

PF (°C). 75-76°C

5.5. 3-{3{6-(4-clorofenil)pirimidin-4-ijpropil}-1,3-oxazolidin-2 4-diona

A una disolucién de 0,111 g (0,44 mmoles) de 3-{8-(4-clorofenil)pirimidin-4-
iflpropan-1-ol, preparado en la etapa 5.4., de 0,077 g (0,76 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-
diona y de 0,235 g (0,80 mmoles) de trifenilfosfina en 4 ml de tetrahidrofurano, enfriadaen
un bafio de hielo, se afiaden 0,4 ml de una disolucién al 40% de azodicarboxilato de dietilo
(0,9 mmoles) en tolueno. Se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se recoge
mediante una mezcla de acetato de etilo y agua. Se lava la fase orgédnica con una
disolucién acuosa seturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato de sodio y se
evapora. Se purifica el resto mediante cromatografia en gel de sflice eluyendo con una
mezcla 97/3 de diclorometano y metanol para obtener 0,117 g (0,35 mmoles) de producto
en forma de un sélido.

5.8. {3-[8-{4-clorofenil)pirimidin-4-illpropificarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

Se redisuelven 0,113 g (0,34 mmoles) de 3-{3-[6-(4-clorofenif)pirmidin-4-illpropil}-
1,3-oxazolidin-2,4-diona, preparada en la atapa 5.5., en una mezcla de 4 mi de atanol, 1 ml
de metanol y 1 mi de diclorometano. Se af\aden 2 mi de una disolucién 8 M de metilamina
(18 mmoles) en etanol. Se agita durante 2 horas a temperatura ambients y se evapora. Se

recoge el resto sélido mediante dietiléter para obtener 0,127 g (0,34 mmoles) de producto
en forma de un sélido blanco.

LC-MS: M+H = 363

PF (°C): 147-148°C

RMN'H (CDCly) 3 (ppm): 8,15 (s, 1H); 8,05 {d, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,55 (d, 2H); 6,15
(s ancho, 1H) ; 5,30 (s ancho, 1H); 4,55 (s, 2H); 3,35 (m, 2H); 2,85 (m+d, 5H) ; 2,10 (m,
2H).

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos seglin la invencién.

En esta tabla:

- todos los compuestos estan en forma de base libre,

- i-propilo, n-butilo y t-butilo represantan respectivamente los grupos isopropilo,
butilo lineal y butilo terciario.

Tabla 1
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PF°C
n° R, (Al Ry Re (M+H)
1. | 5-fenilpirdin-2-ilo CH, H | CHy | 136-138

2, |5-fenlipiridin-2-io (CHz)z H | -CH, (314)

3. |6-fenilpiridin-3-lo (CHz)2 H { CHy | 130-132
4. |6-fenilpiridacin-3-ilo (CHa)z H | -CHy | 159161
5. | 2-fenilpirimidin-5-ilo (CHa)2 H | -CHs | 125-127
8. |S5-fenlipirmidin-2-ilo (CHa)z H | -CHs; | 150-152
7. |6-(4-Cl-fenil)-pirimidin-4-ilo (CH2)> H | -CHy | 139-141
8. |6-(4-CHenil}-2-metil-pirimidin-4-ilo (CH2)2 H | -CHy | 140-142
9. |6-+{4-Cl-fenil)-2-(dimetilamino)- (CH,)2 H | CH, | 131-133

pirimidin-4-ilo

10. |isoquinolin-7-lo (CH3)2 H CHy | 134-138
11. |4-fenilimidazol-14lo (CHa)s H | -CHy | 111-113
12. |2-feniloxazol-4-ilo (CHg)2 H | -CH, 84-08

13. | 5-(4-Cl-fenil)-isoxazol-3-lo (CHa)a H | -CH; | 150-152
14. | 3-(4-Cl-fenil)-1-metil-1H-pirazol-5-ilo (CHa)2 H | -CH; | 125127
15. |5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo (CH2)2 H | -CHy | 131-135
16. |piridin-2-ilo (CHa)s H H 114-115
17. |piridin-3-ilo (CHa)s H H 105-107
18. | piridin<4-ilo (CHa)s H H 161-162
19. |pirimidin-5-llo (CH2)s H H 118121
20. | 6-(4-Cl-fenil)-pirimidin-4-ilo (CHa)s H | -CHy | 147-149
21. | 6-(4-Cl-fenil)-2-metil-pirimidin-4-ilo {CH2)s H | -CH, (377)

22. | 8-(4-Cl-fenil)}-2-{dimetilamino)- {CH2), H | CHy | 150-152

pirimidin-4-ilo

23. | quinolin-2-ilo (CHz)s H H 117-119
24, | quinolin4-lo (CHa)s H H 150-152
25. |isoquinolin-1-ilo (CHJ)s H H 123124
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PF°C

n’ Ry [Ala Ry Re (M4H)
28. |isoquinolin-4-ilo (CHa)s H H 154-156
27. | 5-(4-Cl-fenii-soxazol-3-ilo (CHa)s H | CH, | 138-140
28. |3-(4-Cl-fenif)}-isoxazol-5-ilo {CHa)s H H 176-178
29. | 3-(4-Cl-fenil)-isoxazol-5-ilo (CH2), H | -CH, | 158-180
30. | 3-(4-fenil-fenil)-isoxazol-5-ilo {CHa2)s H | CH, | 198-200
31. | 3{naftalen-2-il}-isoxazol-5-ilo (CH2)s H | CH; | 143-145

32. | 3-(4-CHfenil)1-metil-1H-pirazol-5-lo (CHa)s H | -CHy (365)

33. | 4-fenil-imidazol-1-ilo (CHa)s H | -CHy | 96-88
34. |bencimidazol-1-ilo (CH2)y H | -CHy | 154-156
35. | piridin-2-ilo (CHa), H H 141-143
38. |pirdin-3-lio {CHa)s H H 131-133
37. .| pirdin-4-ilo (CHz)s H H 124-126
38. | pirimidin-5-ilo {CHa), H H 138-141
39. |B8-(4-Cl-fenil)-pirimidin4-io (CHa)s H | -CHs | 101-103
40. |8-{4-Cl-fenil)-2-metil-pirimidin-4-ilo (CHa)s H | -CHy | 118-120
41. |6-(4-Cl-fenil)-2-ciclopropil-pirimidin-4- (CHa2)4 H | -CHy | 118-120

ilo
42. |6-(4-Cl-fenil}-2-(dimetilamino)- (CHa2), H | -CHy | 120122
pirimidin-4-ilo

43. | quinolin-2-ilo (CHa)s H H 131-133

44 |quinolin-4-ilo (CH2), H H (302)
45. |isoquinolin-1-tlo (CHa), H H 119-121
48. |isoquinolin<4-ilo {CHa), H H 154-158
47. |5-(4-Cl-fenil)-isoxazol-3-lo (CHa)4 H | -CHy | 130-132
48. |3-(4-Cl-fenil)-isoxazol-5-lo (CH,), H | -CHy | 138-140
49. | 3-(4-fenil-fenil)-isoxazol-5-ilo (CHz), H | CHy | 193-185
50. |3-(naftalen-2-il}-isoxazol-5-ilo (CHa)4 H | -CHy | 158-160
51. | 3-{4-CHfenil)1-metil-1+-pirazol-5-ilo (CHa2)4 H | -CHy | 144-148
52. |4-fenilimidazol-1-lo (CHy), H H 113-115
53. |4-fenilimidazol-1-ilo {CHa)4 H | -CH; | 108-111
54. |bencimidazol-1-ilo {CHa)4 H | -CH, | 114-118
55. (indol-1-lo (CH.), H H 100-102
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56. |indol-14lo (CH2)4 H | <CH,s 64-67
57. | pirrolo{2,3-b]piridin-1-llo (CH2)4 H H 102-104
58. | pirrolo[2,3-bpiridin-1-ilo (CH.), H | -CH, 52-54
59. |tetrahidroisoquinolin-2-ilo (CHa)4 H | -CHa (320)
80. |2-ox0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-lo (CHa)s H H {320)
61. |2-oxo0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-lo (CHa)s H | -CH, (334)
82. |piridin-2-lo (CHo)s H H 77-79
63. | piridin-44lo {CHa)s H H 165-157
64. | pirimidin-5-ilo (CH.)s H H 115117
65. |quinolin-2-ilo (CH2)s H H (318)
66. |quinolin4-ilo - (CHa)s H H 115117
87. |isoquinolin-14lo {CHa)s H H 134-135
68. |isoquinolin-4-lo (CHa)s H H (318)
69. | naftalen-1-ilo CaCCH; H H 132-134
70. | naftalen-1-ilo CaCCH; H | -CH; |} 107-108
71. | naftalen-1-ilo CaC(CH2)s | H H | 105108
72. |naftalen-14lo CaC(CH)s | H | -CHy 73-718
73. | 4-F-naftaien-1-iio CaC(CH)); | H | CH; | 9668
74. | 3-(piridin-3-il)}-lsoxazol-5-ilo (CH2)a H | -CHy | 133135
75. | 3<{4-metoxi-naftalen-1-if)-isoxazol-5- {CH.)s H ~“CH, 95-97
ilo

Los compuestos de la invencién han sido el objetivo de ensayos farmacolégicos
que permitan detarminar su efecto inhibidor sobre la enzima FAAH (Fatty Acid amido
Hydrolase).

La actividad inhibidora se ha puesto de manifiesto en un ensayo radioenzimético
basado en la determinacién del producto de la hidrélisis (stanolamina [1-*H]) de la
anandamida [stanolamina 1-*H] por la FAAH (Life Sciences (1995), 56, 1999-2005 y
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1997), 283, 728-734). As|, se
extirpan cerebros de ratén (menos el cerebelo) y se conservan a —80°C. Los
homogenados de membrana se preparan extemporéneamente por homogeneizacién de
los tejidos con un Polytron en un tampdn Tris-HCI 10 mM (pH 8,0) que contiene NaC! 150
mM y EDTA 1 mM. La reaccibn enzimética se resliza a continuacién en 70 ul de tampén
que contiene alblimina de suero bovino sin &cidos grasos (1 mg/ml). De forma sucesiva se
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afiaden los compuestos ensayados en diferentes concentraciones, la anandamida
[etanolamina 1-*H] (actividad especifica 15-20 Ci/mmol) diluida a 10 uM con anandamida
fria y la preparacién de membrana (400 pg de tejido congelado por ensayo). Después de
15 minutos a 25°C, la reaccién enzimética se detiene por adicion de 140 pl de
cloroformo/metanol (2:1). La mezcla se agita 10 minutos y se centrifuga durante 15
minutos a 3.500g. Una alicuota (30 pi) de la fase acuosa que contiens la etanclamina [1-
*H] se cuenta por centelleo liquido.

En estas condiciones, los compuestos méas activos de la invencién presentan
valores de Clg (concentracion que inhibe el 50% de la actividad enzimética control de la
FAAH) comprendidos entre 0,001 y 1 uM. .

Por sjemplo, el compuesto n* 68 de |a tabla presenta-una Clsy de 0,267 M.

Parece, por lo tanto, que los compuestos segln la invencidn tienen una actividad
inhibidora sobre la enzima FAAH.

La actividad /n vivo de los compuestos de la invencién se ha evaluado en un
ensayo de analgesia.

Asl, la administracién intraperitoneat (1.p.) de PBQ (fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en
una disolucién de cloruro sédico al 0,9% que contiene 5% de etanol) a ratas macho OF 1
de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, 30 torslones o contracciones de media
durante el periodo de 5 a 15 minutos después de ia inyecclén. Los compuestos ensayados
se administran por via oral (p.0.) o por via intraperitoneal {i.p.) en suspensién en Tween 80
al 0,5%, 60 minutos ¢ 120 minutos antes de la administracién de PBQ. En estas
condiciones, los compuestos mas potentes de la invencién reducen de 35 a 70% el
nimero de estiramientos inducidos por PBQ, an un intervalo de dosis comprandido entre 1
y 30 mg/kg. -

Por ejlempio, el compuesto n® 48 de |a tabla reduce el 53% y el 62% el nimero de
estiramientos inducidos por PBQ, a la dosis 10 mg/kg p.o., respectivamente a 80 minutos y
a 120 minutos.

La enzima FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, (2000), 108, 107-121) cataliza
la hidrélisis de los derivados endogenos de amidas y de ésteres de diferentes dcidos
grasos teles como A-araquidonoiletanolamina (anandamida), N-paimitoiletanolamina,
N-oleciletanclamina, oleamida 6 2-araquidonoilglicerol. Estos derivados ejercen diferentes
actividades farmacolégicas interaccionando, entre otros, con los receptores canabinoides
y vanilloides.

Los compuestos de la invencién bloquean esta via de degradacién y aumentan [a
tasa tisular de estas sustancies erxiégenas. Pueden utilizarse de este modo en la
prevencién y el tratamiento de las patologlas en las estén implicados los canabinoides
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endégenos y/o cualquier otro substrato metabolizado por la enzima FAAH.

Por ejemplo se pueden citar las enfermedades y las afecciones siguientes:

El dolor, principaimente los dolores agudos o crénicos de tipo neurdgeno: migrafia,
dolores neuropéticos incluyendo [as formas asociadas al virus del herpes y a la diabetes;

dolores agudos o crénicos asociados a las enfermedades inflamatorias: artritis,
artritis reurnatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn,
sindrome del colon imritable;

dolores agudos o cronicos periféricos;

vértigos, vomitos, nauseas en particular las que son consecuencia de una
quimioterapia;

trastomos del comportamiento alimentario en particular anorexias y caquexias de
diferentes naturalezas;

patologlas neurolégicas y psiquidiricas: temblores, disquinesias, distonias,
espasticidad, comportamientos compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, todas las
formas de depresion y ansiedad de cualquier naturaleza y origen, trastomos del humor,
psicosis;

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

epilepsia;

trastornos del suefio incluyendo las apneas del susfio;

enfermedades cardiovasculares en particular hipertension, amitmias cardiacas,
arteriosclerosis, crisis cardiaca, isquemias cardiacas;

isquemia renal;

cénceres; fumores benignos de la piel, papilomas y tumores cerebrales, tumores de
la préstata, tumores cerebrales (glioblastomas, meduloepiteliomas, meduloblastomas,
neurcblastomas, tumores de origen embrionario, astrocitomas, astroblastomas,
ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo, neurcepitsliomas, tumor de ia epifisis,
ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas malignos,
schwannomas);

trastornoes del sistema inmunitario, principaiments las enfermedades auto-inmunes:
psoriasis, lupus eritematoso, enfermedades del tejido conjuntivo o conectivitis, sindrome
de Sjdgren espondilartritis anquilosants, espondilartritis indiferenciada, enfermedad de
Behcet, anemias auto-inmunes hemoliticas, esclerosis en placas, esclerosis lateral

amiotréfica, amilosis, rechazo de injerios, enfermedades que afectan a ia linea
plasmocitaria;
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enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o retardada, rinitis o
conjuntivitis alérgicas, demmatitis de contacto; '

enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas: SIDA, meningitis;
enfermedades inflamatorias, principaimente las enfermedades articulares: artritis, artritis
reumatoide, osteocartritis, espondilitis, gota, vaacularitis, enfermedad de Crohn, sindrome
del colon irritable; osteoporosis; afecciones oculares: hipertensidn ocular, glaucoma;

afecciones pulmonares: enfermedades de las vias respiratorias, broncoespasmos,
tos, asma, bronquitis crénica, obstruccion cronica de las vias respiratorias, enfisema;

enfermedades gastro-intestinalea: sindrome del colon imitable, trastornos
inflamatorios intestinales, ulceras, diarreas;

incontinencia urinaria e inflamacion vesical, _

La utilizacién de un compuesto de férmula (), en forma de base, de sal, de hidrato
o de solvato aceptable desde un punto de vista farmacéutico, para la preparacién de un
medicamento destinado a tratar las patologias mencionadas anteriormente forma parte
integrante de la invencién.

La invencién también tiene como objetivo medicamentos que comprenden un
compuesto de férmula (1), o una sal, o también un hidrato o un solvato aceptable desde
un punto de vista farmacéutico del compuesto de férmuta (I). Estos medicamentos
encuentran aplicacion en terapéutica, principalmente en el tratamiento de las patologlas
mencionadas anteriormente.

Segln ofro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienan, como principio activo, al menos un compuesto segan la
invencién. Estas composiciones farmacséuticas contiensen una dosis eficaz de un
compuesto segin la invencién, o una saf, o un hidrato, o un sclvato aceptable desde un
punto de vista farmacéutico de dicho compuesto, y opcionalmente uno o varios
excipienties aceptables desde un punto de vista farmacéutico.

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

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién para la
administracién oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, topica, local,
intratecal, intranasal, transdémmica, pulmonar, ocular o rectal, el principio activo de
férmula () anterior, o su sal, solvato o hidrato apcional, puede administrarse en forma
unitaria de administracién o mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los

animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastomos o
enfermedades citadas anteriorments.
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LLas formas unitarias de administracién apropladas comprenden las formas por via
oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos, chicles y
disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucai,
intretraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién
subcuténea, intramuscular o intravenosa, y las formas de administracién rectal o vaginal.
Para la aplicacién topica, pueden utilizarse los compuestos segun la invencién en cremas,
pomadas o lociones.

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

Compuesto seglin la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sédica 8,0 mg
Almidén de malz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3.0mg

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

Puede haber casos particulares en [os que sean apropiadas dosis mayores o
menores, perteneciendo dichas dosis también a la invencién. Segun la prictica habitual,
la dosificacion apropiada para cada pacienta la determina st médico segiin el modo de
administracién, el peso y la respuesta de dicho pacients.

La invencién segin otro de sus aspectos, también se refiere a un método de
tratamianto da las patologlas indicadas anteriormente que comprende la administracién
de una dosis eficaz de un compuesto seg(in la invencién, de una de sus sales aceptables
desde un punto de vista farmacéutico, de un solvato o de un hidrato de dicho compuesto.
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EIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula general (f)
R,
A N.
R 1/E ]}.ﬂi o)ﬁr R.
o)
)
5 en la que:

A se elige entre uno o varios grupos X, Yy/o Z;
X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
alquilo-Ci.s, cicloalquilo-Ca o cicloalquilo-Cyr-alquileno-C.s;
Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituldo opcionalmente con uno o dos
10 grupos alquilo-C.e, clcloalquiio-Ca7; o cicloalquilo-Cyr-alquileno-Cy5; bien un grupo
alquinfleno-C,;
Z represanta un grupo de férmula:

CHJ H,)p

(CHq
m representa un nimero enteroque vade 1 a 5;

p Yy q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero
15 quevadeias;

n representa un niimero enteroquevade 1a 7;

R, representa un grupo R; sustituido opcionalmente con uno o varios grupos R, y/o
Ra:

Rz representa un grupo elegido entre piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo, piracinilo,
20 triacinilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tlazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, ftriazolilo, tetrazolio, naftalenilo, quinolinilo,
tetrahldroquinotiniio, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 2-oxo-3,4-dihidroquinolinilo, 1-
oxo-3,4-dihidroisoquinolinilo, quinazoliniio, quinoxaliniio, ftalacinilo, cinolinilo, naftiridinilo,
benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, indolilo, indolnilo,
25 indazolilo, isoindolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bancisoxazollio, benzotiazolilo,
bencisotiazolilo, benzofriazoliio, benzoxadiazolio, benzotiadlazolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,

pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo o isotiazolopiridinilo;
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Rs representa un grupo elegido entre dtomos de haldgenos, grupos ciano, nitro,
alquilo-C,., cicloalquilo-Cs;, alcoxi-Cie, hidroxlo, tioalquilo-Cs4, fluoroalquilo-Ci.,,
fluoroalcoxi-C.s, fluorotioalquilo-C15, NRsRg, NR;CORy, NRsCO5Rs, NRsSOzR,, CORs,
COzRs, CONRsRs, SO;Rs, SO2NR;R,, -O-(alqulleno-C.4)-O y fenilo, astando el grupa fenilo
sustituido opcionalments con uno o varios &omos de halégeno;

R4 representa un grupo elegido entre los grupos fenilo, feniloxi, benciloxi,
naftalenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo o piracinilo; pudiendo estar sustituidos el o los
grupos R, con uno o varios grupos R, idénticos o diferentes el uno del otro;

Rs ¥ Re representan de manera independiente el uno del otro un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C,.5, o forman con el o los dtomos que los contienen un ciclo
elegido entre un ciclo azetidina, pirrolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, azepina o
piperacina, estando este ciclo sustituido opcionaimente con un grupo alquilo-C, 40 bencilo;

Ry representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo-C..4;

Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C+.¢ o cicloalquilo-C; 7,
cicloalquilo-Ca.r-alquilenc-C,.3;

en forma de base, de sal ﬁa adicién con un 4cido, de hidrato o de soivato.

2. Compussto de férmula {I) segun la relvindicacién 1, caracterizado porque:

A se elige entre uno o varios grupos Xy/o Y;

X representa un grupo metileno;

Y representa un grupo alquinileno-C,;

n representa un nimero enteroquevade 1a5;

R1 representa un grupo R; sustituido opcionaimente con uno o varios grupos Rs y/o
Ra;

Rz representa un grupo elegido entre piridinilo, pirimidinilo, piridacinilo, imidazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, naftalenilo, quinolinilo, isequinolinilo,
dihidroisoquinolinilo, 2-oxo-3,4-dihidroquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo o pirrolopiridinilo;

Rs representa un grupo elegido entre atomos de haldgenos, grupos alquilo-C,.q,
cicloalquilo-C, 7, alcoxi-C1.s, NRsR, y fenilo;

R4 representa un grupo elegido entre los grupos fenilo, naftaleniio o piridinilo:
pudiendo estar sustituidos el o los grupos R, con uno o varlos grupos R, idénticos o
diferentss el uno del otro;

Rs y Ry representan de manera independiente el uno del otro un grupo alquilo-Cy.;

R7 representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo-Cys;

Re representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy.q, cicloalquilo-Cs; 0
cicloalquilo-Cy ~alquileno-C,.g;

en forma de base, de sal de adicidn con un écido, de hidrato o de solvsto.
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3. Compuesto de fdrmula (I) segln cuaiquiera de las relvindicacionas 1 6 2,
caracterizado porque:

Rz representa un grupo elegido entre piridinilo, pirimidinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
naftalenilo, quinolinilo o isoquinolinilo.

4, Compuesto de férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque:

Ry representa un 4tomo de hidrégeno;

Rz representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, ;

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

5. Proceso de preparacién de un compuesto de formula (I} segin una
cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende [a etapa que consista en
transformar el carbamato-éster de férmula general (IV)

o R,

- ({A}”HJ\°J\WOR ™
o

en la que A, n, R, y Ry son tales como se han definido en la férmula () segin la
reivindicacion 1 y R reprasenta un grupo metilo o etilo,

por aminolisis mediante una amina de férmula general RyNH, en la que R, es tal
como se ha definido en ia férmula () segun la reivindicacién 1.

6. Proceso de preparacién de un compuesto de férmula (l) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende la etapa que consiste en

0

Rf[’ A"]n\NJLo (Vi)

(o) R
transformar el derivado oxazolidin-diona de fén;ula general (VII)
en la que A, n, R; y Ry son tales como se han definido en la férmula (I} segtn la
reivindicacién 1,
por aminaligis mediants una amina de férmula general RyNH; en la que R, es tal
como se ha definido en la férmula (f) segin la reivindicacién 1.

7. Compuesto que responde a la férmula general (IV),
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P J\ OR (W)
R; N~ o
o]

en la que A, n, R, y Ry son tales como se han definido en la férmula (1) segun la
reivindicacién 1 y R representa un grupo metilo o etilo, estando excluidos los compuestos
siguientes:

- 24 ({T2<{5-hidrox}-1H-indol-34l)etillaminc}carbonil)-oxi]propanocato de etilo;

- 2{({[2-{5-(feniimetoxi)-1H-indol-3-il|etifamino)-carboniljoxilpropanocato de etilo.

8. Compuesto que responde a la formula general (VIl),

Rf{' A‘]n\u)’;mf 1))
0 R
en la que A, n, R, vy Ry son tales como se han definido en la férmula (J) segin la
reivindicacién 1, estando excluidos los compuestos siguientes:
- yoduro de 2-[2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)etil}-1-metilpiridinio;
- yoduro de 2-[2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)etif]-5-etil-1-metilpiridinio;
- yoduro de 4-[2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)eti}-1-metipiridinio;
- clorhidrato de 5-metil-3-[2-(4-piridinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;
- clothidrato de 5-metil-3-[2-(2-piridinif)etif]-2,4-oxazolidinediona;
- 3-(5-imidazo[1,2-a]piridin-5-ilpentil)-2, 4-oxazolidinediona;
- 34{2-(5-metil-4-tiazolil)etil]-2,4-oxazolidinediona;
= 3-{2-(1H-pirrol-2-if)etil}-2,4-oxazolidinediona;
- 3{2-{2-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;
- 3-[3«(2-tienil)propil}-2,4-oxaxzolidinediona;
- 3-{4-(2-tienil)butif}-2,4-oxazolidinediona;
- 5-metil-3{2-(2-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;
- 5-etil-3-[2-(2-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;
- 3-[2-(3-tienil)etil]-2,4-oxazolidinediona;
- 3-{2-(5-metil-2-tienil)etill-2,4-oxazolidinedlona;
- 3-{2-(5-acetil-2-tienil)etil}-2,4-oxazolidinediona;
= 3-{2-(5-bromo-2-tienil)etil]-2,4-oxazoliklinediona;
- 5-[2-(2,4-dioxo-3-oxazolidinil)etil}-2-ticfencarboxakiehido:
- 3{3-(1-indolinil)propill-2, 4-oxazolidinediona;
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- 3{3-(1-indolinil)propil]-5-metil-2,4-oxazolidinediona;

- 3-[2-(2-pindinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2(5-etil-2-piridinil)etil}-5-metil-2,4-oxazolidinediona;

- 5-etil-3-2-(5-etil-2-piridinil)stil]-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-(5-etit-2-piridiniletil]-5-sopropil-2,4-oxazolidinediona;

- 3{2-(4-piridinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 5-¢til-3-{2-{4-piridinll)etil}-2,4-oxazoclidinediona;

- 5-atil-3-[2-(2-piridinil)etil}-2,4-oxazolidinediona;

- 5-isopropil-3-[2-{4-piridinil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 54sopropil-3-{2-(2-piridinil)etil]-2,4-oxazolidinediona;

- 32-(5-etil-2-piridinil)etil}-2, 4-oxazolidinedione.

9. Composicién farmacéutica que contiene al menos un compuesto de f6rmula
(1) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, de sal, de hidrato
o de solvato aceptable desde un punto de vista farmacéutico y opclonalments uno o varios
excipientsa aceptables desde un punto de vista farmacéutico.

10. Compuesto de férmula (I) segan una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en foma de base, de sal, de hidrato o de solvato aceptable desde un punto de vista
farmacéutico, para su utilizacion como medicamento.

1. Utilizacién de un compuesto de férmula {I) seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de basa, de sal, de hidrato o de solvato aceptable desde
un punto de vista farmacéutico, para la preparacién de un medicamento destinado a
prevenir o a tratar una patologla en la que estén implicados los canabinoides endégenos
y/o cualquier otro sustrato metabolizado por la enzima FAAH.

12. Utilzaciéon de un compuesto de fdrmula (1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato aceptable desde
un punto de vista farmacéutico, para la preparacion de un medicamento. destinado a
pravenir o a fratar los dolores agudos o crénicos, vértigos, vémitos, nauseas, trastomos
del comportamiento alimentario, patologlas neurclégicas y psiquiétricas, enfermedadas
neuro-degenerativas agudas o cronicas, epilepsia, trastomos del suefio, enfermedadas
cardiovasculares, isquemia renal, cénceres, trastomos del sistema Inmunitario,
enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas,
enfermedades inflamatorias, osteoporosis, afecciones oculares, afecciones pulmonares,
enfermedades gastro-intestinales o incontinencia urinaria.
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH
(57) Resumen Compuesto que responde a la férmula general
(l):en la que A so eiige entre uno o varios grupos X, Y yoZ, X
representa un grupo metileno sustituido opclonaimente: Y
reprasenta un alquenileno-C; sustituldo opcionalments o un

R, alquinileno-C;; Z represanta un grupo cicloalquilo-Cy7, n
/{'A]‘r n\ represanta un nimero entsro que va de 1 a 7; R, representa
R; N (o) R, un grupo de tipo naftalenilo o heteroarlo sustiuido
H o (1) ©pcionalments; R; representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo-Cy; Ra representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo-C, cicloalquilo-Cy;, cicloalquilo-C, r-alquileno-
Ci3; an forma de base, de sal de adiciéén con un acldo, de
hidrato o de solvato. Estos compuestos tienen una actividad
inhibidora sobre la enzima FAAH.
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. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

) N° desolictud: O 6— OBDA2E (51) Int Ct: €07C 27110
22)Fechade solidiud: 22/ 08/08 {T1)Solicitante{s) SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad  (31) 0401849 (32) 260212004 (33) FR

(72) inventor(es) AHMED ABOUABDELLAH
YOTROS

(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite Inicic fase naclonal:  26/08/2006 (87} Publicacion internacional
(86) Detos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 25/09/2005
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 25/02/2005 N° publicacién: WO 2005/080292 A1
No. de solicitud PCT/FR2005/000451
(54) Titulo:
DERIVADOS DE HETEROARIL-ALQUIL CARBAMATOS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO INHIBIDORES
DE LA ENZIMA FAAH
Relvindicacidn(es):

R1 representa un grupo Rz sustiiuldo opcionalmente
Con uno o varios grupos Ra y/o Re;

1. Compuesto que responde a la formula general (1)

0 R2 representa un grupo elegido entre piridinilo,

AL j\ j%]’u\ pirimidinllo, piridacinflo, piracinilo, triacinlio, plrrolilo, furanilo,
R; N © Re tienilo, imidazolilo, oxazoiilo, tiezolilo, plrazoliio, Isoxazolllo,
© isotiezolilo, oxadiazofiio, fladiazolio, triezolllo, tetrezoillo,

on la que: naftalenilo, quinalinilo, tetrahidroquinolinile, Isoquinclinilo,
A e elige entre una o varkos grupos X, Y ylo Z; fetrahidroisoquinoliniio, 2-0x0-3,4-dihidroquinolindo, 1-oxo-3,4-
X representa un gupo mefleno susttiuido dihidrotsoquinolinio, quinazolinilo, quincxalinile, ftalacinilo,
opcionaimenta con uno o dos grupos alquilo-Cra, cicloalquilo- cinolinilo, nafiiridinilo, benzofuranlio, dihidrobenzofuraniio,
Cs70 cidoalquilo-Car-alquilenc-Ci.; benzotienilo, dihidrobenzotienlio, indellio, Indolinilo, Indazollio,
Y representa bien un grupo aiquenilenc-Cz susituido isoindolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
opclonalments con uno o dos grupos alquilo-C1., cicloalquilo- benzotiazoio, benclotazollo, benzotriazolllo,

benzoxadiazoflo, benzotiadiezolilo, pirrolopiridinilo,

furopiridiniio, tienopiridinlio, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo,

CHJm /(CH{p tiazolopiridinlio,  plrazolopiridinllo,  Isoxazoloplridinile o
N

Isofiazolopiridinilo;
(CH)q

Car o cicloalquilo-Cy-r-alquileno-C13; blen un grupo
alquinlieno-Cz;

Z represenia un grupo de fdrmula:

m representa un nimero entero quevade 1 a 5;

p ¥ q representan ndmeroa enteros y se definen de
forma que p+q 3ea un ndmero que vade 1 a 5;

n represanta un ndmero enteroque vade 1a7;
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SLPERINTENDENDA L INDLUSTRIA Y CONERCID

Rad: 06-0634.26- -00000-0000

Fee 2006-08-23 17.51:45 Dag. W20 NUECREACIONES
Tra 11 PATENTEIYR
EvE: 378 FASENACIOMALI

Act411 PRESENTACION  Folo&:72 Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ 4/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicaclén de que se solicita la concesién de una patente [
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [a]/
€ Descripcién de la invencidn [}

¢ Dibujos de ser estos pertinentes W
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [‘J/
COMPLETA [ | | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL: [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién gréfica y fotografica dei Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacl6n de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacién gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsa

Fecha 2 3 m- znu‘ Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |nfo@slc.gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotA4,
2020

Doctor {a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCTIA Radicacién Mo. 6 Bl426
Solicitud internacicnal FR2005/000451
Fecha inicio fase nacional 26/09/2006

Tr&mite 11
Evanto a7s
Actuaclién 430

oficio No. v.-11620

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

1. La solicitud no contiens la copla del documento en que consta la cesifém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decleifn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiSn 406, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses silguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormemte emunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerari abandomada y perderfi su prelacién.

Notifiquese el presente

io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto

1 titulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALIX CARMENEA CESPEDES DE VERGEL
Jefa de 1:7'1151&1 de Nuavas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn lista de

fecha
a:1varado Tl m






