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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 26 /09 [0¢
SOLICITUD DE:
X patente de Invencién. [ patente de Modelo de Utilidad
X capitulo | O capitulo Hl.
@ Nombre SANOFI-AVENTIS
Iseccmddad I::or:‘stlltmda'i y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE yes de Francia
™) e ; ccC O NIT O
Direccion 174 Avenue de France
Pans 75013 C.E D Otro D
Francia Cual
Domicilio Paris 75013 Numero -
Francia .
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidon Carr:ra 4% No 72-35 ce IZ] NIT |:|
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE. O Otro N
O APODERADO E-mal chentes@camyp com Cual
Domicilio Bogots, Colombia Numero 438019 TP 31929
1. Ahmed ABOUABDELLAH 2. Antonio ALMARI(!)S GARCIA
2, rue des Eglantiers 26, Avenue Roger Salengro
T'hlals 94320 ' Chatenay Malabry 92290
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 4. Jean JEUNESSE
3. Christian HOORNAERT '
49, avenue Aristide Bniand g rue André Messager
ans 75018
Antony 92160 Francia
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No PCT/FR2005/000452 Fecha: 25 de febrero de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/089759 A1 Fecha 28 de septiembre de 2005

Titulo (54)
@ DERIVADQOS DE PIPERIDINILALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y SU
[ APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 31/4468 Cp}DlOC}/Oq,

. Prioridad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siXl No(d ER 26 de febrero de 2004 0401952

@ Comprobante de pago No.: 06-61,772 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 oo
Comprobante de pago poar reivindicacién de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacidn legat cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

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

De ser el caso, certificado de depésito del matenal bioldgico.

Arte final 12x12

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

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@IZI DRO0 OO0O00 EEO0OR EIE]IZleI

o
H
o ,N_< R,
Rr—GTAmN:}B 0437
n H
N
o

\
R3

@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE EMILIO FERRERO
FIRMA : i—iﬂg o S

C C 438 019 de Usaquén T.P 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacion Internacional WO 2005/089759 A1
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. XlExtracto de publicacién.
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Representacién ¥ Poder con autemticaciin notarial 3 Apushlle

para pateptes, modelos de utilidad, disciion industiiales.
}E\gggggga marcus de fibrica, nombres comercisles. ensefias, wombres
CARRFRA 42 H* 72:35 de dominio, lemas ¢comerciales. Neenclas.

BOGOTA, 8 - COLOMBIA
with  nataral
model.

trade

Represenation and  Power-of-  Attormey
authentication and Apostille for patents, utility
indusirial designs, trademarks, commerclal names.

emblams, domain names, llwns. Leenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

1%
I%04

Yo (mosotros), absjo firmado (s)/T (we), the underngned
SANOI' I-AVENTIS

dommciliadg (s) en'of 174, avenue de France

P-75013 Parfs, Francia, hereby ratify the patent

appl:l.cnt:ton Bo. 05.057,645 f£iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢ presenee nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23533 y GERMAN CAVELIER, tpa 832, dormaihados en In Carrera 4*
N' 7233, Bogot, Colombia, e obedecrmmento o o dispuesio en <l
panigrafo 10 del Articulo 543 del Cddigo d2 Comerclo, &l pnmera cama
principal ¥ log demds como suplentas, en su orden, como mes (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propudad mdustiel con facultad
para rectbr nofificacioncs y nombrar spoderados juthcales o
extrayudiaaled. El pnmer representant: suplente reesplazard at principal
eh ca56 de augentia o impedimento temporal o defininvo ds aquél La
migma regla s& aphicard cuandp ¢l segundo reprasentants suplente hayn
de reemplazar al primera, o el tarcara al segundo. En tales cusay, el
Tepresentunte pnneipal, o el pimero, o scpmdo suplentr, ea su caso, o
arabos, declararin su imtencion de no gycreer la representaiém mediante
declaracitn avtemeada por Notano Pubhco & Colombea, o por Noteng
¥ otro Faneipnario Pibhico, ¢ Cénsul de Calambia, en el extranjero; y st
se marere d2 wmpedimento, con ¢l ceraficado respective. 51 alguno de log
zombrdos fallare defimnvamente, ¢ siguiente Lomard su luger Cuando
cesare la augencia o wmpedimento del rapresentante principnl, 6 de su
primere ¢ segundo smplentes, en . caso, podnin gercer ln
representacidn, en su orden, uno u otros segin el caso, asuméndola por
¢l solo hecho de gjercerls, cesahdo en et momento ¢l gercoo de la

epreaentacibn por el prmero, segundo o tarocr suplonte cn su caso,

Ademis, confiero (confenmos) poder a los abogados amba nombradas,
ptra obtener In protecoién de m (nucstra) propicdad indusmal ¥ contm
la competencis desienl, a cuyn afects auturizd (andt) o los dichod
apoderados para quc me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
persanas, jerzan ¢ no Junsdiecion, especulmente snte las del orden
adminismative, conmncioso_admimsratve y udicial, a5 como los
mbunales de arbsramento, &n todo lo concermente a log siguiemtes
asuntos: a) Obtencidn de patentes ds mvencidn, modelos de utihdad, y
diseflo: mdustnales; €] remstwo da mareas de fabrica, colecnvas,
detensivas, de gervicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, vanedades vegetales y denomunaciones da
origen, su renovaciSn, taspaso, cambio de nombre ¢ domiclio,
cancelacidn voluntarsa, y ¢l registro de hoenciss de uso de esos derechos,
b) Las acaoncs do competencia desleal, proteccion del comsurmdor,
oposiciones U observaciones. cancclicién adropismadva y jodicral,
nulidad, medidas cmateloces, comeemon de Necnaas, 3 witel, la
pruleccion do secratns mdustnales, ¥ en general los juwios civiles
penales, admmarativos ¢ contencioso_sdmmstranvos relaciaoades con
eitos derechos, Jaoncs y procesos que promovamos © €6 noB

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-LT9 (MESUTA 12112 %)

i dua e;mphence with the terms of paragraph Iat of amcle 543 of the
Coramercial Code, do hereby sppoint EMILIO FERRERD, tpa. 51929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. wpa
23555 mnd GERMAN CAVELIER, tpa. 532, domuciled at Currers + 4"
1135, Bopotd, Colombia, the first a8 principal and the others =s
alternanes, 1n the order of thewr appoinument, as our representahves for 4l
industrial property matters wath facuhy to receive notficanon: anl w
appomt attormneys m and ous of Court. The first alternste shall replace the
principal m case of his absence or of tamporal gr definiuve impedimen
The saume rule will apply when the second aliernate representabive 1s to
replace the first one, or when the dhird Js to replace the first or sconnd
altemates n ther turn, or both of them, second. In such cazcs, the
pnepal representtive, or the first or sccond alternates i thew i, or
both of them, shall slaic ther intcmbion mot to act a3 Tepresentatnes
through & declarntion given before & Nowry Public 1o Colombia, or before
a Notary or another Public Official or 2 Colombian Cansul zbrcad and i
case of mupediment, the sppropnate ceruficare shall suffice. If any of the
appombecs were to be defimtely absent, the followmg ulternate shall tbe
hs place When the absence or impediment of the principal
representarive, or of the first or second aftemate in theil m ceazas the
Tepresentation can ba mben again In their sequenca, by the principal, e
first or second alternate depending on ense, and the mere faet or n=
axercise will suffice The exerclse of the representation by the first
second or third altermates in thair rum ghall end at such tme

In additton, we grant & Power of Attorney m favor of the above _named
attomeys a1 law g0 that they may obtmn the protecton of my (owr)
mdustrial proporty and agamst the unfuur compenition, fur which purposs [
{we) autharrze the smd attomcys 10 7 t me fus) before i,
awhorites or persons, with or withoui-) on, *
admmstrative, adminisranve cnntenlnnfﬂ“f 10, s well, i before ;- " ¥
Astntretion Conrt, n all matoers mcqﬂaé‘ il bUcvny, ), Obtariment 1 o
of patents, uiliry models and mdusunl d . the regrahonsof
mademarks, collective, defensive and semw £0

osmes, tade emblems, domam ”nm %mz:‘i?ﬂ“
denorunsdons of origin; its una-al :lug :

domicile, voluntary cencedlaon, and :bnegl

the sbove nghts: b) Actians of unfar Om,cqf cﬁoﬁ ?o;‘ s
consumer, Oppositicns or obrnmou,hadm.sum»: u F Couptiay Tz
cancellanon, oullity, nfngement, prantmg of hcenses, the acuon tur wnit
mandamus the protection of trade secrets, and wn general the el penat

and admmurstve msts relatng to thosc nghts, acnons and cuis
mnsobzed by me (us) o7 agamst e (us) And thar m sl the sbosc marers

they may substriute this Power of Attorney, cumprarmec, concthars. sdm

spf.mlly those =~y v

.:‘ PRl e 3,



Promucvan \'ptaqutmwdo;maﬂmwsamhdﬂumimdm
st e mandalo, canmgpr, conalar, odminr los hechos del

5o, des » lar, recibur ar,
» [
Proca it [ TeEhumey, y rahficar log atips d‘

Myw°hmﬂdsl|ncdﬂm

ﬂ'ﬁmﬂf&euﬂ.dﬂﬂﬂ‘ cancel, recenve,
Tepresentan w8 without & power of smomey

o 77

por/by, 4: (/ -

Sanofi-Aventisg

Az s liLLE
(Cer yention de La Haye du § Octobre 1961)
1. - République Frangaise

Le present acte public
2. - 8 616 signé par X< koencs I
3. - agissant en qualité de .. MQTeL AL, ...
4. - est revétu du sceau de ,({ﬁ‘-ﬁ‘"uﬁf.
ATTESTE

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

LIS e le.z 1 JUIN 20a§

........ K208 [2ea 52

rl
R
Le. ..........SICH; '

Dr. Markus Jacobi

ureur G* prés Ja Cour d'Appel .
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, r?: :e“l??ux
75002 PARIS
TEL 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

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

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

De la société sanofi-aventis,

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

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

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

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

correspondants et les certifie.
Etabli et signé & Paris

Le 90 /06 /09 ; »
Le Notaire

(signature — cachet)

”/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays :
Le présent ublic
2. a €té signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cach du
Attesté
5 a 6. le
7 par
8. N0l | I e
9 ceau/cachet : 10. Signature : ?:l%"ml-o v 'eu‘ :;Gc gk:-':-':“x.%?;nﬁl. ¢
\r S "l:l. IBD‘:ﬁI.iV'I A 's‘;._
Y B RN
E 8 AGO 2006 g
%, ® " ‘.af L‘ ~ s
l‘l'\.“‘: [‘5“‘\}‘&} H. ? \: ,"«-;‘\-’.5:_
E’_, PARILO MENOM !!MAJ.\S )
i ﬂcuwwﬁ’aﬁx&% .....a...wu-a.-ﬂ-
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FOTOCOUIA COIBCINE COM ¢ L DRGHNAL ,
ClUI'i E T Duﬂl..‘\ﬂl'l't

g
AGO 20&5 ;
W
T T T T L efnd m-Nn"z TFWRTAL
AT XyT Ncn ARID r; 24

1. - Répubii 3w Firuigaise

Le présent acte public .

2. - a été signé par l'(tlff

3. - agissant en qualité de z

4, - est revétu du sceau de ,Ac«,..EJEMD—ﬁ.
ATTESTE

S. = A PALIS .o . e.2.1 JUIN 2005

7. - Par le Procureur G* prcs la Cour d'Appel




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

LEGALIZACIONES

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

(Firma liegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

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

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

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

Marcus Jacobi

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

¥ -—
Fors e e 3‘.:-.,'.‘.‘ x :.“‘.‘“,{,N\

"COMO NTTAR
”’ * O ZEXTO r T
DE ROGOTA, finda i 1) BEL ¢.RcuLoF1

. . § € RaC ADTIRCED La
Todos los hechos mencionados anteriormente son de copotimientdfiel NGOG, ¢

quien examiné los documentos correspondientes y los certifica, ", B
1 1860 2006 | %

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005. E ~-J N\ 0%

:

. 4+
" W e

F : : ‘,. N ‘I\.‘ ‘in"-'.‘-\“
E! Notario LGl 7 £ n\:fp.m\\%ﬂ‘
(Firma — sello ) N oeimadarn AN DTICIAL Y. a2
RecOLYC . 5 DEL
5DCS .- 20

- SEHE P ! . :. 1 eall
BEL Mh T PR LTI l!ﬂu M..J.SL.:u [ 1 J..Ssltil



(llegible)
Alain Koenig
NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Repubiica Francesa
El presente Documento Pdblico
2 Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

R -
4. Llevael sello de SUDESPACHO _’. "
Certifica
5 EnParis 6. E! 21 de junio de 2005 .

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Nomero 81903

. I e T
9 Sello/Estampilla P e R
[ - AN P Mg any
o eh SAeatan
I n2a, LACR ]

Sello del Tribunal de Primera instancia de Paris::~ ;' ¥ -

g% .18 Ago f

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora ; Maria Eugenia Sanint

y EKY -'\-::
Bogotd, 8 de julio de 2005 A SUAKE CA MAV{V

: et oAy S '-N
Mo EUC M NNT
st f 3 1
et Al B8 Ial
- * .Jl
B Tt i 55

N'\. *": :: \I-": :. I,l Ju \-..lPi

FINR T - stid
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

{19) Organisation Mondiale de la Propriéié
Inteliectuelle
Bureaun intematonal

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

O {0 O 0

(10) Numéro de publication internationale

WO 2005/089759 Al

(51) Classlfication infernationale des brevets? :
A61K 31/4468, 31/445, COTD 207/09, 207/04, 211/58

(21} Numéro de la demande internationale :

(FCTERENSm005T/

(22) Date de dépit lnternational :
25 févner 2005 (25 02 2005)

(25) Langue de dépdt : frangass

(26) Langue de publication : frangais
(30) Données relatives i la priorité :
0401952 26 févner 2004 (26 022004) FR

(71) Déposant (pour tous les Erais désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR], 174, avenue de France,
F-75013 Panis (FR}

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : ABOLAB-
DELLAH, Ahmed [FR/FR]; 2, me des Eglantiers,
F-94320 Thiais (FR) ALMARIO GARCIA, Antonlo
(ES/FR]. 26, avenue Roger Salengro, F-92290 Chatenay
Malabry (FR) HOORNAERT, Christlan [BE/FR],
49, avenve Anstide Bnand, F-92160 Antony (FR). JE-
UNESSE, Jean [FR/FR], 6, rue André Messager, R.75018
Pans (FR)

(74) Mandataire : MONAIN, Patrice, sanofi-avents, 174, av-
enue de France, F-75013 Pans (FR).

(81) Ktats désignés (sauf mdication contraire, pour lout ture de
protection nanonale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 8G, 8K, SL, SM, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
zw

(84) Ktats désignés (sauf indication contraire pour tout tire
de protection régionals disporble) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FL
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAFI (BF, B, CF, CG, C[, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

Publiée :
— avec rapport de recherche mnternationale

En ce qui concerne les codes & deux letires et autres abrévia-
tions. se référer aux "Notes explicatives relanves aux codes et
abrévignons"” figurant au début de chaque ruméro ordinatre de
la Gazette du PCT

(54) Title: DERIVATIVES OF PIPERIDINYLALKYLCARBAMATES, PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF

SAME AS FAAH ENZYME INHIBITORS

(54) Titre : DERIVES DE PIPERIDINYLALKYLCARBAMATES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME

INHIBITEURS DE L'ENZYME FAAH

o
H
N < R,
R,—G—tA];N:\;‘B/ o—g‘
: n
¢ R,

R; =hydrogen or Cy-s-alkyl, Ry = hydrogen, C,s-alkyl, Cy;-cycloalkyl, Cyy-cycloalkyl-C,s-dlkylene The imventve

g

(57) Abstract: The inventon relales 10 a
compound having general formula (I), wherein
m=11w04, nrepresents=1,2or3, 0=10r2 A
15 selected from among one or more X, Y and/or
(1) Z groups, X = ophionally-substituted methylene,
Y = C;-alkenylene, optionally substituted, Z =
Ciy-cycloalkyl, B = covalent bond or C, ¢-alkylene,
G = covalent bond, O, S, -CH(OH)-, CO, SO or
SO, R, represents an aryl- or heteroaryl-type

compound takes the form of a base, an acid addition salt, 2 hydrate or a solvate  Said compounds are smtable for nse as FAAH

enzyme mhibitors

&> (57) Abrégé : Composé répondant 2 Ia formule générale (I) dans lagquellem=144,n représente =1,20u3 ,0=lon 2, A est
chois1 parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z , X = méthyléne éventuellement substitué, Y = Cy-alcinyléne éventaellement
substtué , Z = Cy.5-cycloalkyle , B = haison covalente ou C;.4-alkylene . G = haison covalente, 0, S, -CH(OH)-, CO, 50 on SOy,
R; représente un groupe de type aryle on hétéroaryle , R, =hydrogéne on C,- s-alkyle , Ry = hydrogdne, C, ¢-alkyle, Cyycycloal-
kyle, Cyy-cycloalkyle-C, s-alkylane , & I'état de base, de sel d'addinon 4 un acide, d'hydrate ou de solvat CES COMPOSES SONT

UTILISES COMME INHIBITEURS DE L'ENZYME FAAH

C{
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DERIVES DE PIPERIDINYLALKYLCARBAMATES, LEUR
PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME INHIBITEURS DE
L'ENZYME FAAH

L’ invention a pour objet des dérivés de
pipéridinylalkylcarbamates, leur préparation et leur
application en thérapeutigue.

On connait déji des dérivés de phénylalkylcarbamates, de
dioxane-2-alkylcarbamates et de pipéridinyl- et pipérazinyl-
alkylcarbamates, décrits respectivement dans les documents
W02004/067498 A, W02004/020430 A et WO02004/099176,
inhibiteurs de l’enzyme FAARH (Patty Acid Amido Hydrolase).
I1 existe toujours une nécessité de trouver et de développer
des produits inhibiteurs de l‘enzyme FAAH., Lea composés de
l/invention répondent & ce but.

Les composés de l'invention répondent & la formule générale
(I)
. N/
o N R,
R,—G—[A];N B 043‘
n H
N
\
(8] R,
(1)

dans laquelle

m représente un nombre entier allant de 1 & 4 ;

n représente un nombre entier égal 4 1, 2 ou 3 ;

© un nombre entier égal a4 1 ou 2;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou Z ;
X représente un groupe méthyléne &ventuellement substitué
par un ou deux groupes C;-g-alkyle, Ci;_4-cycloalkyle ou
Cz-7-cycloalkyl-C;-3-alkyléne;

Y représente soit un groupe C;-alcényléne éventuellement
substitué par un ou deux groupes C;.¢ alkyle,
Ci-7-cycloalkyle ou Ci;_;-cycloalkyl-Ci-a-alkyléne; soit un
groupe Cz-alcynyléne ;

Z représente un groupe de formule :

(O
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1

p repré&sente un nombre entier allant de 1 & 5 ;
g et r représentent des nombres entiers et sont définis
tels que r+g soit un nombre allant de 1 & 5 ;

B représente une liaison covalente ou un groupe

Ci-g-alkyléne ;

G représente une liaison covalente, un atome d’oxygéne ou de

soufre ou un groupe -CH(OH)-, CO, SO ou 80; ; .

Ry représente un groupe R, éventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg ;
Ry représente un groupe choisi parmi un furanyle,
pyrrolyle, thiényle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle,
isothiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, thiadiazolyle,
isothiadiazolyle, oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle,
tétrazolyle, phényle, pyridinyle, pyridazinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, triazinyle, naphtalényle,
quinolinyle, tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, phtalazinyle, gquinazolinyle,
guinoxalinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle,
imidazopyrimidinyle, thiénopyrimidinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothiényle, dihydrobenzothiényle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, indolyle, iscindolyle,
indazolyle, pyrrolopyridinyle, furopyridinyle,
dihydrofuropyridinyle, thiénopyridinyle,
dihydrothiénopyridinyle, imidazopyridinyle,
pyrazolopyridinyle, oxazolopyridinyle,
isoxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle ;
Rs représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, nitro,
hydroxyle, C;-¢-alkyle, Cig-alcoxy, C:-s-thicalkyle,
C,-¢-fluorocalkyle, Ci¢-fluorcalcoxy, Ci-s-fluorothiocalkyle,
C3.7-cycloalkyle, C;.,-cycloalkyle-C;_sz-alkyléne, NRyRs,
NR,CORg, NR,COsRg, NR;80;Rs, COR;, COsR;, CONR;Rs, SOaRs,
S0.NR4sRg ou -0- (Ci-3-alkyléne)-0- ;
R¢ représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
pyridinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, pyrimidinyle ou
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pyrimidinyloxy; le ou les groupes Rg pouvant é&tre
gubstitués par un ou plusieurs groupes Rs identiques ou
différents l’un de 1l'autre ;
R, et Ry représentent indépendamment l’un de l’autre un
atome d’hydrogéne ou un groupe C;-¢-alkyle, ou formerat avec
je ou les atomes qui les portent un cycle choisi parmi un
cycle azétidine, pyrrolidine, pipéridine, worpholine,
thiomorpholine, azépine ou pipérazine, ce cycle étant
éventuellement substitué par un groupe Cig¢-alkyle ou
benzyle ;

R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Cis-alkyle ;

Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe Ci-s-alkyle,

C;-y-cycloalkyle, Ci-s-cycloalkyle-Ci.a-alkyléne.

Dans le cadre de 1l’'invention, les composés de £ormule
générale (I) peuvent donc comporter plusieurs grouipes A
identiques ou différents entre eux.

Parmi les composéa de formule générale (I}, un premier sous-
groupe de composés esat constitué des composés pouxr
lesquels
m représente un nombre entier allant de 1 a 4 ;
n représente un nombre entier &gal 4 1 ou 2 ;
o un nombre entier égal 3 1 ou 2;
A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X et/ou Y ;
X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué
par un ou deux groupes (,¢-alkyle, plus particuliérerment
méthyle;
Y représente un groupe C;-alcynyléne ;
B représente une liaison covalente ou un groupe Cj.¢-
alkyléne, plus particuliérement un méthyléne ou un
éthyléne ;
G représente une liaison covalente ou un atome d’oxygére |,
R, représente un groupe R, éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rs, plus particuliérement par
un ou deux groupes R; et/ou R¢ ;
R¢ représente un groupe choisi parmi un oxazolyle,
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isoxazolyle, thiazolyle, phényle, pyridinyle,
naphtalényle, quinolinyle, isoquinolinyle ;
Rs représente un atome d'halogéne, plus particulié&rement
un chlore, un brome ou un fluor, un groupe cyano, NR-Rj,
un groupe C;.g-alkyle, plus particuliérement un méthyle; ou
un isopropyle, Ci;¢-alcoxy, plus particuliérement un
méthoxy ou un &thoxy, C;.¢-fluoroalkyle, plus
particuliérement un trifluorométhyle, ou C;_g-fluorcalcoxy,
plus particuliérement un trifluorométhoxy ;
Rs représente un groupe phényle, phényloxy ou
pyrimidinyloxy; le ou les groupes Rg pouvant étre
substitués par un ou plusieurs groupes Rs identiques ou
différents 1l’un de 1l’autre ;
R, et Ry représentent indépendamment 1’un de 1l'autre un
groupe C;.¢-alkyle, plus particuliérement un méthyle ;

Rz représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Ci-¢-alkyle ;

Ra représente un atome d'hydrogéne ou un groupe Ci¢-alkyle,

Cs.9-cycloalkyle, C;.;-cycloalkyle-Ci_z-alkyléne.

Parmi les composés de formule générale (I) et du premier
sous-groupe, un second sous-groupe de composés est constitué
des composés pour lesquels

n, o, A, B, G, R;, R, et Ry sont tels que définis dans la
formule (I} ou dans le sous-groupe ci-dessus ;

m représente un nombre entier égal a 1 ou 2, plus
particuliérement égal a 1.

Parmi les composés de formule générale (I) et des sous-
groupes ci~dessus, un troisiéme sous-groupe de composés est
constitué des composés pour lesquels

m, A, B, G, Ri, Rz et R; sont tels que dé&finis dans 1la
formule (I} ou danes les sous-groupes ci-dessus ;

n est égal a 2 ;

o est &gal & 2.

Parmi les composés de formule générale (I) et des sous-
groupes ci-dessus, un guatriéme sous-groupe de composés est
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constitué des composés pour lesquels :
m, n, o, A, B, G, Ry et R; sont tels que définis dans 1la
formule (I) ou dans les sous-groupes ci-dessus ;
R; représente un groupe R, éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rs, plus particuliérement par
un ou deux groupes Rs; et/ou Rg ;
Ry représente un groupe choisi parmi un oxazolyle,
isoxazolyle, phényle ou naphtalényle ;
Rs représente un atome d'halogéne, plus particuliérement
un chlore, un brome ou un fluor, un groupe cyano, NRjRs,
un groupe C;¢-alkyle, plus particuliérement un méthyle ou
un isopropyle, Ci.gs-alcoxy, plus particuliérement un
méthoxy ou un éthoxy, C;-s-fluorcalkyle, plus
particuliérement un trifluocrométhyle, ou C;.¢-fluocroalcoxy,
plus particuliérement un trifluorométhoxy ;
Rs représente un groupe phényle, phényloxy ou
pyrimidinyloxy; le ou les groupes Rg¢ pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes Rs identiques ou
différents 1’un de l’autre ;
R; et Ry représentent indépendamment 1‘un de l‘autre un
groupe Ci.g-alkyle, plus particuliérement un méthyle.

Parmi les composés de formule générale (I), un cinquidme
sous-groupe de composés est constitué des composé&s pour
lesquels

m, n, o, A, B, G et R; sont tels que définis dana la formule
(I) ou dans les socus-groupes ci-dessus ;

R; représente un atome d'hydrogéne ;

Rz représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Ci-g~alkyle, plus particulidrement un méthyle.

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

- {1-[(3,4'-difluorobiphényl-4-yl)méthyl]pipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-[(3-chloro-4'-fluorcbiphényl-4-yl) méthyl] pipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-[3- (4-fluorophénoxy)benzyl] pipéridin-4-
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yl}méthylcarbamate de 2- (m&thylamino)-2-oxoé&thyle ;

- {1-[4-(4-chloro-3-fluorophénoxy)benzyl]pip&ridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxo&thyle ;

- 2-{1-[3- (trifluorométhoxy)benzyl]pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-{1- [4- (trifluorométhoxy)benzyl]l pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

~ 2-[1-(3-tert-butoxybenzyl)pipéridin-4-ylléthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-[1-(3-tert-butoxybenzyl)pipéridin-4-yl]lméthylcarbamate
de 2-(méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-[1-(2,4-dichlorobenzyl)pipéridin-4-yljéthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-[1-(2,5-dichlorobenzyl)pipéridin-4-yl]éthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2~-oxoéthyle ;

- 2-[1-(3,5-dichlorobenzyl) pipéridin-4-yl] éthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxcéthyle ;

- 2-[1-(2-chloro-5-fluorobenzyl)pipéridin-4-
ylléthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

-~ 2-[1-(3~chloro-2-fluorobenzyl)pipéridin-4-

yl] é&thylcarbamate de 2- {(méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-[1-(3-chloro-5-méthylbenzyl)pipéridin-4-

yll éthylcarbamate de 2- (méthylamino}-2-oxoéthyle ;

- 2-{1-[(3,4'-difluorcbiphényl-4-yl)méthyllpipéridin-4-
yvl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

-~ 2-{1-[{(3-chloro-4"'-fluorobiphényl-4-yl)méthyll pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-{1-[4- (4~-chloro-3-fluorophénoxy)benzyl]lpipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2~ (méthylamino)-2-oxcéthyle ;

- {1-[3-(4-fluorophénoxy)benzyl]l pipéridin-4-yl}carbamate de
2- (méthylamino) -2 -oxoéthyle ;

- {1-[3-{trifluorométhoxy)benzyl]l pipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- {1-(4-{trifluorométhoxy)benzyl]pipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- {1-[3- (pyrimidin-2-yloxy)benzyllpipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxcéthyle ;

- 2-[1-(2-chloro-4-fluorobenzyl)pipéridin-4-




10

15

20

25

30

35

WO 2005/089759 ' PCT/FR2005/000452

yl]éthylcarbamate de 2-{mé&thylamino) -2-oxoéthyle ;

~ 2-[1-(3-chloro-4-flucrobenzyl)pipéridin-4-
yl]léthylcarbamate de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

~ 2-[1-{3-cyano-5-fluorobenzyl)pipéridin-4-yl]&thylcarbamate
de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-{1-[3- (4-fluorophénoxy)benzyl]l pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-{[3-(a-chlorophényl)isoxazol-5-yliméthyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- {méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- (1-{[5- (4~-chlorophényl}-1,3-oxazol-2-yllméthyl}pipéridin-
4-yl)méthylcarbamate de 2- (m&éthylamino)-2-oxoéthyle ;

- [1-{{4-[4~-(trifluorométhyl)phényl]-1,3-thiazol-2-
yl}méthyl) pipéridin-4-yllméthylcarbamate de 2- (méthylamino) -
2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{[3- (4-chlorophényl) isoxazol-5-yl]méthyl }pipéridin-4-
yl) éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{[5-{4-chlorophényl)-1,3-0xazol-2-

yllméthyl }pipéridin-4-yl) éthylcarbamate de 2- {méthylamino) -
2-oxoéthyle ;

- 2-[1-({4-[4- (trifluorométhyl)phényl] -1,3-thiazol-2-
yl}méthyl)pipéridin-4-yl] éthylcarbamate de 2- (méthylamino) -
2-oxoéthyle ;

- {(1-{2-[5- (4~chlorophényl) isoxazol-3-yl] éthyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{2-[3- (4-chlorophényl)isoxazol-5-yl] éthyl }pipéridin-
4-yl) &thylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{2-[3-(4-chlorophényl)isoxazol-5-ylléthyl}pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{3-[3-(4-chlorophényl)isoxazol-5-yl] propyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{3-[5- (4-chlorophényl) isoxazol-3-yl]lpropyl }pip&ridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-[1-(2-chloro-4-fluorcphényl) éthyl]pipéridin-4-
vl}méthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{1~ [3- (4-chlorophénoxy) phényl] &thyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{1-[2-chloro-3- (4-chlorophénoxy)phényl] éthyl }pipéridin-
4-yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

\'>
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-~ 2-{1-{1-[3-(trifluorométhoxy)phényl] éthyl}pipéridin-4-
yl)éthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2~oxoéthyle ;

= 2-{1-[1-(2-chloro-4-fluorophényl)éthyl]lpipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

= {1-[4~ (4~chlorophényl)but-3-yn-1-yl]lpipéridin-4-
yl}carbamate de 2- (méthylamino)-B~oxoéthyle ;

= {1-[5~(4-chlorophényl)pent-4-yn-1-yl]lpipéridin-4-
yl}carbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

~ {1-[5-(2,5~-dichlorophényl)pent—-4~yn-1-yl)pipéridin-4-
yllcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- {1-[4-(4-chlorophényl)but-3-yn-1-yl]pipéridin-4-
yllméthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle :;

~ {1-[4-(4-chloro~2-fluorophényl)but-3-yn-1-yl]lpipéridin-4-
yllméthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

~ {1-[4-(2,5-dichlorophényl)but-3-yn-1~yllpipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle.

Parmi les composés de formule générale (I), une sous-famille
de composés est constitudée des composés répondant a la
formule générale (I')

o
H
o N R,
R;i—G-fAL-N B O

4 H

N

\
o0 R,

(1)

dans laquelle

m représente un nombre entier allant de 1 a 4 ;

n représente un nombre entier égal a 1, 2 ou 3 ;

o un nombre entier égal a 1 ou 2;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;
X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué
par un ou deux groupes C;_g-alkyle, Ci.;-cycloalkyle ou
Cs-9—-cycloalkyl-Cj;.3—alkyléne;

Y représente soit un groupe C-alcényléne éventuellement
substitué par un ou deux groupes Ci-g alkyle,
Cs-7-cycloalkyle ou Cs.;—cycloalkyl-C;;-alkyléne; soit un
groupe Cz-alcynyléne ;
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Z représente un groupe de formule :

P r(
?A g

p représente un nombre entier allant de 1 & 5 ;

— e e . ———— —— ——

oy

g et r représentent des nombres entiers et sont définis
tels que r+qg soit un nombre allant de 1 a 5 ;

B représente une liaison covalente ou un groupe

Ci-s-alkyléne ;

G représente une liaison covalente, un atome d’oxygéne ou de

soufre ou un groupe -CH(OH)-, CO, S0 ou 80; ;

R; repréaente un groupe R; &ventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rs; et/ou Rs ;
Ry représente un groupe choisi parmi un furanyle,
pyrrolyle, thiényle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle,
isothiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, thiadiazolyle,
igothiadiazolyle, oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle,
tétrazolyle, phényle, pyridinyle, pyridazinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, triazinyle, naphtalényle,
quinolinyle, tétrahydroquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, phtalazinyle, gquinazolinyle,
quinoxalinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle,
imidazopyrimidinyle, thiénopyrimidinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothiényle, dihydrobenzothi&nyle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, indolyle, isoindolyle,
indazolyle, pyrrolopyridinyle, furopyridinyle,
dihydrofuropyridinyle, thiénopyridinyle,
dihydrothiénopyridinyle, imidazopyridinyle,
pyrazolopyridinyle, oxazolopyridinyle,
isoxazolopyridinyle, thiazolopyridinyle ;
Rs représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, nitro,
hydroxyle, C;.¢-alkyle, Ci-¢-alcoxy, Ci¢-thioalkyle,
Ci-¢-fluoroalkyle, Ci-¢~fluorocalcoxy, Ci-¢-fluorothicalkyle,
Ci-7-cycloalkyle, Ci.;-cycloalkyle-C;-.3-alkyléne, NR-R,,
NR,CORp, NRyCO2Rg, NR780zRg, COR;, CO2R;, CONR7Rg, SOzRy,
S0;NR4yRe ou —0- (Ci_3-alkyléne)-0- ;
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Rs représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
pyridinyle, pyrazinyle, pyridazinyle ou pyrimidinyle; le
ou les groupes Rg pouvant &tre substitués par un ou
plusieurs groupes Rs identiques ou différents 1l'un de
l'autre ;
R, et Ry représentent indépendamment l‘un de 1l’autre 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, wmorpholine,
thiomorpholine, azépine ou pipérazine, ce cycle é&tant
éventuellement sgubstitué par un groupe Ci.¢-alkyle ou
benzyle ;

Ra représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Cl-s-alkyle H

Ra représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C;.¢-alkyle,

Ca-7-cycloalkyle, Ci.,-cycloalkyle-Ci.z-alkyléne.

Parmi les composés de formule générale (I’), un premier
sous-groupe de composés est constitué des composés pour
lesquels
m représente un nombre entier allant de 1 & 3 ;
n représente un nombre entier égal &4 1 ou 2 ;
o un nombre entier égal a 2;
A est un groupe méthyléne ;
B représente une liaison covalente ou un groupe C;.s-
alkyléne, plus particuliérement un méthyléne ou un
&thyléne ;
G représente une liaison covalente ou un atome d’oxygéne ,
R, représente un groupe R, éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg, plus particuliérement par
un ou deux groupes Rs et/ou R ;
Ry représente un groupe choisi parmi un phényle,
pyridinyle, naphtalényle, isoquinolinyle ;
Rs représente un atome d'halogéne, plus particuliérement
un chlore, un brome ou un fluor, un groupe cyano, un
groupe N,N-diméthylamino, un groupe Ci.s-alkyle, plus
particuliérement un iscopropyle, Ci-g-alcoxy, plus
particuliérement un méthoxy ou un é&thoxy,
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C1-¢- £luoroalkyle, plus particuliérement un
trifluorométhyle ;
R¢ représente un groupe phényle;
R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
Ci.s-alkyle ;
R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C;_g-alkyle,
Ci.p-cycloalkyle, Cz-»-cycloalkyle-C;.a-alkyléne.

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

m, n, o, A, B, G et R; sont tels que définis dans le sous-
groupe 1 ;

Ry représente un atome d'hydrogéne ;

Rs; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Cis-alkyle, plus particuliérement un méthyle.

Parmi les composés de formule générale (I’), les composés
suivants peuvent &tre cités :
- {1-[ (2-chlorophényl)méthyl] pipéridin-4-yl}méthylcarbamate
de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;
- {1-[ (4-chlorophényl) méthyl]pipéridin-4-yl }méthylcarbamate
de 2-(méthylamino) -2-oxoéthyle ;
- {1-[ (4-chlorophényl)méthyl]l pipéridin-4-yl)carbamate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle ;
- (1-[4- (1L-méthyléthyl)phényl]lméthyl pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (mé&thylamino) -2-oxoéthyle;
- [1-(biphényl-4-ylméthyl)pipéridin-4-yl] carbamate de 2-
(m&thylamino) -2-oxoéthyle ;
- [1-({biphényl-4-ylméthyl)pipéridin-4-yllméthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;
~ 2-{1- (biphényl-4-ylméthyl)pipéridin-4-yl]éthylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxcéthyle ;
- [1-(2-biphényl-4-ylé&thyl)pipéridin-4-yl]l carbamate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle ;
- [1- (naphthalén-2-ylméthyl)pipéridin-4-yl]méthylcarbamate
de 2-(mé&thylamino) -2-oxoéthyle ;
- 2-{1~[(4-bromophényl) méthyl]lpipéridin-4-yl}é&thylcarbamate

\S™
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de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{[3-{trifluorométhyl)phényl]méthyl}pipéridin-4-

yl) éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{[a- (trifluorométhyl)phényl]lméthyl }pipéridin-4-
yl)éthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-{1-{(2,3-dichlorophényl)méthyl] pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino}-2-oxoéthyle ;

- 2-{1-[(3,4-dichlorophényl)méthyl] pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-[1-(naphthalén-l-ylméthyl)pipéridin-4-yl]léthylcarbamate
de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

~ 2-{1- (naphthalén-2-ylméthyl)pipéridin-4-yl] éthylcarbamate
de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-[1- (pyridin-2-ylméthyl)pipéridin-4-yl] &thylcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- (1-{2- [4-fluoro-2- (m&thyloxy)phényl] éthyl}pipéridin-4-
yl)méthyl carbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- {1-{2-[ (4-fluorophényl) oxy] éthyl }pipéridin-4-yl) carbamate
de 2- {méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- {1-{2-[ (4-chlorophényl) oxy] éthyl }pipéridin-4-yl) carbamate
de 2- (méthylamino)-2-oxoé&thyle ;

- (1-{2-[ (2, 4-dichlorophényl) oxy] éthyl }pipéridin-4-

yl) carbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{2-[ (4-chlorophényl)oxy]éthyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 1-{2-[(2,4-dichlorophényl) oxyl éthyl} pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoé&thyle ;

- 2-(1-{2- [ (4-fluorophényl) oxy] éthyl }pipéridin-4-

yl) éthylcarbamate de 2~ (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-(1~{2- [(4-chlorophényl) oxy] éthyl }pipéridin-4-

yl) éthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

-~ (1-{2-[ (4-fluorophényl)oxy]éthyl} pyrrolidin-3-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{2-[ (4-chlorophényl)oxy] éthyl }pyrrolidin-3-
yvl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- (1-{2-[3- (trifluorométhyl)phényl] éthyl}pipéridin-4-
yl)carbamate de 2-(méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-[2- (4-chlorophényl)éthyl] pipéridin-4-yl}carbamate de 2-
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(méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-[2-(4-cyanophényl)éthyl]pipéridin-4-yl}caxrbamate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- (1-{2-[(isoquinolin-5-yl)oxy] éthyl}pipéridin-4-

yl) carbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- [1-(2-naphthalén-1-yléthyl)pipéridin-4-yl]carbamate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle ; '

~ [1-(2-naphthalén-2-yléthyl)pipéridin-4-yl] carbamate de 2-
(méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- {1-[3-(4-chloxophényl)propyllpipéridin-4-yl}carbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- (1-{3-[4- (méthyloxy)phényl] propyl }pipéridin-4-yl)carbamate
de 2-(méthylamino)-2-oxcéthyle ;

- {1-[2-(3-chlorophényl) éthyl]lpipéridin-4-yl}méthylcarbamate
de 2-{méthylamino)-2-oxoéthyle ;

-~ (1-{2-[4- (&thyloxy)phényl]éthyl}pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- (1-{2-[4- (diméthylamino) phényl] éthyl }pipéridin-4-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- {1-12-(2,4-dichlorophényl) éthyllpipéridin-4-
yl}méthylarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- [1-(2-naphthalén-1-yléthyl)pipéridin-4-yllméthylcarbamate
de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- [1-{2-naphthalén-2-yléthyl)pipéridin-4-yllméthylcarbamate
de 2- {méthylamino)-2-oxcéthyle ;

- {1-{3-{4- (m8thyloxy) phényllpropyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2-(méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-{1-[2- (2-chlorophényl) &thyl) pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoé&thyle ;

- 2-{1-[2- (a-fluorophényl) éthyl] pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{2- [4- (éthyloxy)phényl] éthyl })pipéridin-4-
yl)éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-{1-{2- (2-chloro-6-fluorophényl) éthyl] pipéridin-4-
yl}éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle ;

- 2-(1-{3- [4- (méthyloxy)phényl] propyl }pipéridin-4-

yl) éthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle.

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

Les compesés de formule (I) peuvent exister & 1l’état de
bases ou de sels d’addition & 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 1la purification ou
l’isolement des composés de formule (I) font é&galement
partie de 1l’invention.

Les composés de formule générale (I) peuvent se trouver sous
forme d‘hydrates ou de solvats, & savoir sous forme
d’associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d’eau ou avec un sclvant. De tels hydrates et
solvats font également partie de l/invention.

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

- Cez 00 t et 2 peuvent prendre les valeurs de 1 & 7, une
chaine carbonée pouvant avoir de t & z atomes de carbone,
par exemple (.5 une chaine carbonée qui peut avoir de 1 a
3 atomes de carbone;

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

- alkyléne, un groupe alkyle divalent saturé, liné€aire ou
ramifié, par exemple un groupe C;.i-alkyléne représente une
chaine carbonée divalente de 1 & 3 atomes de carbone,
linéaire ou ramifiée, plus particuliérement un méthyléne,

éthyléne, 1-méthyl éthyléne, propyléne ;
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- cycloalkyle, un groupe alkyle cyclique, par exemple un
groupe Ci-7-cycloalkyle représente um groupe carboné
cyclique de 3 & 7 atomes de carbone, plus particuliérement
un cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle ;

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

- Cy-alcynyléne, un groupe -C=C- ;

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

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

- fluoroalkyle, un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes
d’hydrogéne ont &té substitués par un atome de fluor ;

- fluorcalcoxy, un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes
d’'hydrogéne ont é€té substitués par un atome de fluor ;

- fluorothioalkyle, un groupe thicalkyle dont un ou
plusieurs atomes d'hydrogéne ont &té substitués par un
atome de fluor

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

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur Pg un
groupe qui permet, d’une part, de protéger une fonction
réactive telle qu’un hydroxy ou une amine pendant une
synthése et, d’autre part, de régénérer la fonction réactive
intacte en fin de synthése. Des exemples de groupes
protecteurs ainsi que des méthodes de protection et de
déprotection sont donnéea dans . « Protective Groups in
Organic Synthesis », Green et al., 2™ Edition (John Wiley &
Sons, Inc., New York).

Les composés de 1l'invention peuvent &tre préparés selon
différentes méthodes, illustrées par le schéma 1 qui suit.

Ainsi une premiére méthode (schéma 1) consiste & faire
réagir un composé€ de formule générale (II), dans laquelle B,
R2, n et o sont tels que définis dans la formule générale




(I), avec un dérivé de formule générale (III) dans laquelle
W représente un groupe mésylate, tosylate, ocu un atome de
chlore, de brome ou d'iode, et m, G, A et R; sont tels que
définis dans la formule générale (I), en présence d'une base
S telle gue la triéthylamine, 1l'hydrure de sodium, le tert-
_Ig_ut_:oxyde de gsodium ou le carbonate de msodium dans un solvant
tel que le tétrahydrofurane, 1'acétonitrile, le
diméthylsulfoxyde ou le diméthylformamide & une température
comprise entre 0°C et la température de reflux du solvant.
10
Schéma 1

o_R,
o= r—epuen <L
o N °o s o

B, 0

" :}- w R— _MM_N:}_B
Toom (lia)

RyNH, RyNH,

Q 1R3 R;'-"G—tAj;W

o N n :
""Q%‘“\N _{J{ " D 0

H o
(1a)
1- R,;NH, o
2- déprotection o OR
PG—N&B\ 0
n
i,
(ib)

15 L'oxazolidine-dione de formule gémnérale (IIa) ainsi obtenue
est ensuite transformée en composé de formule générale (I},
par aminolyse au moyen d'une amine de formule générale R;NH;
dans laquelle R; est tel ¢que défini dans la formule générale
(I) . La réaction d'aminolyse peut &tre réalisée dans un

20 solvant tel gque le méthanol, 1'é&thanol ou un mélange de
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solvants tels que le méthanol et le tétrahydrofurane ou le

méthanol et le dioxane.

Une variante d'obtention des composés de formule générale

(I) (schéma 1) consiste a transformer un composé de

formule générale (II) telle que définie ci-dessus par
aminolyse, dans les conditions décrites ci-dessus, au moyen
d'une amine de formule générale R3NH; telle que définie ci-
dessus pour obtenir un dérivé carbamate-amide de

formule générale (Ia), dans laquelle B, Rz, R3, n et o sont
tels que définis dans la formule générale (I). Le composé de
formule générale (I) est ensuite obtenu par réaction du
composé (Ia) avec un dérivé de formule générale {III) tel
que défini ci-dessus, dans les conditions décrites ci-
dessus.

Le dérivé carbamate-amide de formule générale (Ia) telle que
définie ci-dessus peut également é&tre obtenu a partir du
carbamate-ester de formule générale (Ib), dans laquelle B,
Rz, n et o sont tels que définis dans la formule générale
(I), PG représente un groupe protecteur tel qu’un Boc (tert-
butyloxycarbonyl) et R représente un groupe méthyle ou
éthyle, par aminolyse au moyen d'une amine de

formule générale R3;NH; telle que définie ci-dessus et dans
les conditions décrites ci-dessus, puis par déprotection,
par exemple en présence d’une solution d’acide chlorhydrique
(SN) dans 1’ isopropanol.

Les carbamates-esters (Ib) peuvent é&tre préparés selon la
méthode, illustrée par le schéma 2 qui suit.

Schéma 2
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Selon le schéma 2, le carbamate-ester de formule g&nérale
(Ib) est obtenu en faisant réagir une amine de

formule générale (IV), dans laquelle B, n et o sont tels que
définis dans la formule générale (I) et PG représente un
groupe protecteur tel gqu’un Boc, avec un carbonate de
formule générale (V) dans laquelle V représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe nitro, R; est tel que défini dans
la formule gé&nérale (I) et R représente un groupe méthyle ou
éthyle.

Quand leur mode de préparation n’est pas décrit, les
composés de formule générale (II) peuvent &tre préparés
selon des méthodes qui sont décrites dans la littérature ou
selon des méthodes analogues & celles décrites ou qui sont
connues de l’homme du métier.

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

Les compogés de formules générales (III), (IV) et les amines
de formule générale R3;NH, sont disponibles dans le commerce
ou préparés selon des méthodes qui sont décrites dans la
littérature ou qui sont connues de 1’homme du métier.

Les compoeés de formule générale (Ia), dans laquelle B, Ra,
Ra, n et o sont tels que définis dans la formule générale
(I), sont nouveaux et font également partie de 1’invention.
Ils sont utiles en tant qu’intermédiaires de synthése pour
la préparation des composés de formule générale (I).

Les composés de formule générale (IIa), dans laquelle m, G,
A, Ry, B, Rz, n et o sont tels que définis dans la formule

générale (I), le composé 3-[1l- (phénylméthyl)-4-pipéridinyl] -
2,4-oxazolidinedione étant exclu, sont nouveaux et font
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également partie de 1’invention. Ils sont utiles en tant
qu’ intermédiaires de synthése pour la préparation des
composés de formule gé&nérale (I).

Leg exemples qui wvont suivre illustrent la préparation de
quelques composé&s de 1'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 puretés des composé&s obtenus.
PF(°C} représente le point de fusion en degrés Celsiua.

Lee numéros indiqués entre parenthéses dans les titres des
exemplea correspondent a ceux de la lére colonne du tableau
ci-aprés.

Exemple 1 (compos& N°25)

2-[1- (biphényl-4-ylméthyl)pipéridin-4-yl]l éthy lcarbamate de
2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

O\”"L’E"H

1.1. chlorhydrate de 3-(2-pipéridin-4-yléthyl)-1,3-
oxazolidine-2,4-dione

AR une solution de 10 g (77,40 mmoles) de 2-pipéridin-4-
yléthanol, de 22,33 g (85,14 mmoles) de triphénylphosphine
et de 9,39 g (92,88 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-dione (dJ.
Med. Chem. 1591, 34, 1538-1544) dans 150 ml de
tétrahydrofurane, refroidie & environ -10°C, on ajoute
goutte 2 goutte, sous atmosphére inerte, une solution de
15,65 g (77,40 mmoles) de diisopropylazodicarboxylate (DIAD)
dans 25 ml de tétrahydrofurane tout en maintenant la
température du milien réactiomnmel entre -10°C et 0°C. On
poursuit l’agitation 3 0°C pendant 1 heure, puis & 25°C
pendant 22 heures. On collecte le solide formé par
filtration, on le lave plusieurs fois par du

\A
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tétrahydrofurane, puis on le séche sous vide & environ 70°C
On reprend ensuite ce solide avec une solution d’acide
chlorhydrique (5N) dans 1'isopropancl, On collecte le solide
formé par filtration puis on le lave avec de l'acétate
d'éthyle et de 1l'éther.

On obtient, aprés séchage sous vide & environ 70°C, 6,45 g
de chlorhydrate sous forme de solide blanc.

PF {°C} : 178°C

1.2. 3-{2-[1- (biphényl-4-ylméthyl)pipéridin-4-yl] éthyl}-1,3-
oxazolidine-2,4-dione

On porte au reflux pendant 17 heures une solution de 0,40 g
(1,61 mmole) de chlorhydrate de 3-(2-pipéridin-4-—yléthyl)-
1,3-oxazolidine-2,4-dione, préparé a l'étape 1.1., de 0,326
g (1,61 mmole) de 4-(chlorom&éthyl)biphényle et de 0,51 g
(4,82 mmoles) de carbonate de sodium, dans 3 ml
d’acétonitrile. On laisse revenir 3 température ambiante, on
filtre et on concentre le filtrat sous pression r&duite. On
reprend le résidu par du dichlorométhane et de 1l’eau, on
Bépare la phase aqueuse et on 1l’extrait deux fois avec du
dichlorométhane. On lave les phases organiques réunies avec
une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et on les
s&che sur sulfate de sodium. Aprés évaporation du solvant,
le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
gilice en éluant avec un mélange 97/3 puis 95/5 de
dichlorométhane et de méthanol.

On obtient 0,46 g de produit sous forme de solide beige.

1.3. 2-[1-(biphényl-4-ylméthyl)piperidin-4-yl]éthyl carbamate
de 2-(méthylamino) -2-oxoéthyle

A une solution de 0,45 g (1,15 mmole) de 3-{2-[1- (biphényl-
4-ylméthyl)pipéridin-4-ylléthyl}-1,3-oxazolidine-2, 4-dione,
obtenu & l’é&tape 1.2., dans 5 ml de méthanol, on ajoute 3 ml
(5,97 mmoles) d'une solution de méthylamine (2M) dans le
tétrahydrofurane. On poursuit l'agitation a température
ambiante pendant 17 heures. Aprés concentration sous
pression réduite, on purifie le ré&sidu obtenu par
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
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95/5 puis 90/10 de dichloromé&éthane et de méthanol. On
obtient une pite Jjaune gque 1l'on cristallise dans le
diisopropyléther.

On obtient 0,40 g de produit sous forme de soclide jaume.
LC-MS : M+H = 410

PF(°C) : 106-110°C

RMN*H (CDCl,) & (ppm) : 1,2-1,50 (massif, 5H) ; 1,70 (m, 2H)
; 2,0 (large t, 2H) ; 2,90 {(d, 3H) ; 3,0 (m, 2H) ; 3,30 (q,
2H) ; 3,55 (s, 2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,80 (large s, 1H) ;
6,15 (laxrge s, 1H) ; 7,40 {m, SH) ; 7,60 (m, 4H).

Exempla 2 (composé N°52)

1-{2- [4-fluoro-2- (méthoxy) phényl ] &thyl}pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoé&thyle

GH,8
.

O M o S cm,
Fo) H

2.1. 4-{[(méthylsulfonyl)oxy]mét hyl}pipéridine-1-carboxylate
de 1,l-diméthyléthyle

A une solution de 10,08 g (46,81 mmoles) de 4-
(hydroxyméthyl)pipéridine-1-carboxylate de 1,1-dimét hyl
éthyle et de 9,90 ml (70,21 mmeoles) de triéthylamine dans
100 ml de dichlorométhane, refroidie & environ 0°C, on
ajoute goutte a goutte, sous atmosphére inerte, une solut ion
de 4 ml (51,45 mmoles) de chlorure de mésyle dans 10 ml de
dichlorométhane. On enléve e Dbain et on poursuit
l’agitation & température ambiante pendant 30 minutes. On
ajoute de l'eau au milieu réactionnel, on sépare la phase
aqueuse, on l'extrait une fois avec du dichlorométhane, on
lave les phases organiques réumies avec de l1l'eau, on~ les
géche sur sulfate de sodium et on concentre le filtrat sous
pression réduite.

On obtient ainsi 13,7 g de produit sous forme d'huile orange

2O
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utilisé tel quel dans 1l'étape suivante.

2.2. 4-[(2,4-dioxo-1,3-oxazolidin-3-yl)méthyl]pipéridine-1-
carboxylate de 1,1-diméthyléthyle

On porte au reflux pendant 24 heures une suspension de 13,60
g (46,36 mmoles) de 4-{ [ (méthylsulfonyl)oxylmé&thyl}
pipéridine-1l1-carboxylate de 1,1-dimé&thyléthyle, préparé &
l'€tape 2.1., de 5,37 g (92,72 mmoles) de 1,3-oxazolidin-
2,4-dione et de 16,02 g (139,08 mmoles) de 1,1,3,3-
tétraméthylguanidine, dans un mélange de 180 ml de
tétrahydrofurane et de 30 ml de diméthylformamide. On laisae
revenir A température ambiante et on concentre sous pression
réduite. On reprend le résidu par du dichlorométhane et de
l’eau, on sépare la phase aqueuse et on l’extrait deux foisa
avec du dichlorométhane. On lave les phases organiques
réunies avec une solution agueuse saturée en chlorure de
sodium et on les séche sur sulfate de sodium. Aprés
évaporation du solvant, le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange
98/2 puis 95/5 de dichlorométhane et de méthanol.

On obtient 12,53 g de produit sous forme de solide orange-

brun.

2.3. chlorhydrate de 3-(pipéridin-4-ylméthyl)-1,3-~
oxazolidine-2,4-dione

A une suspension de 12,51 g (41,55 mmoles) de 4-[(2,4-dioxo-
1,3-oxazolidin-3-yl)méthyl]lpipéridine-l-carboxylate de 1,1-
diméthyléthyle, obtenu & l'étape 2.2., dans 65 ml de
dioxane, on ajoute 38,10 ml (209,75 mmoles) d'une solution
d'acide chlorhydrique ({5N) dans l'isopropanol. On poursuit
l’agitation & environ 60°C pendant 17 heures. On laisse
revenir & température ambiante, On collecte le solide formé
par filtration puis on le lave plusieurs fois par de l'é&éther
et on le séche sous vide 3 environ 70°C.

On obtient 8,41 g de produit sous forme de solide blanc.

PF (°C) : 195-200°C
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2.4. 3-[(1-{2-[4-fluoro-2- (méthoxy)phényl]l éthyl} pipéridin-
4-yl)méthyl]l -1, 3-oxazolidine-2,4-dione

On utilise la méthode décrite dans 1 'exemple 1 (&tape 1.2.).
A partir de 0,40 g (1,70 mmole) de chlorhydrate de 3-
(pipé&ridin-4-ylméthyl) -1,3-oxazolidi ne-2,4-diocne, préparé a
l/étape 2.3., de 0,423 g (1,70 mmole) de méthanesulfonate de
2-[4-fluoro-2- (méthyloxy)phényl] éthyle (EP1340761) et de
0,54 g (5,11 mmoles) de carbonate de sodium, on obtient
aprés traitement 0,590 g de produit sous forme d'huile jaune
visqueuse, utilisé tel quel dans 1'&tape suivante.

2.5. 1-{2-[4-fluoro-2- {m&thoxy)phény-1] &thyl }pipéridin-4-
yl)méthylcarbamate de 2- (méthylamino ) ~-2-oxoéthyle

On procéde suivant le mode opératbi:r:e décrit dans 1’'exemple
1 (6tape 1.3.). A partir de 0,58 g (1,66 mmole) de 3-[(1-{2-
[4-fluoro-2- (méthoxy) phé&nyl] éthyl }pi péridin-4-yl)méthyl] -
1,3-oxazolidine-2,4-dione, préparé 4&a l‘é&tape 2.4., et de
8,28 ml (16,55 mmoles) d'une solut ion de méthylamine {2M)
dans le té&trahydrofurane, et aprés chromatographie sur gel
de s8ilice en é&luant avec un mélange 95/5/0,5 de
dichlorométhane, de méthanol et d'arnmoniaque 3 28 %, suivie
d'un lavage par le diisopropyléther, on obtient 0,315 g de
produit sous forme de solide blanc.

LC-MS : M+H = 382

PF{°C) : 126-128°C

RMN'H (DMSO) & (ppm) : 1,10 (m, 2H) ; 1,35 (large s, 1H) ;
1,60 (large d, 2H) ; 1,85 (large t, 2H) ; 2,40 (m, 2H) ;
2,60 (m, 5H) ; 2,90 (m, 4H) ; 3,80 (s, 3H) ; 4,30 (8, 2H) ;
6,65 (td, 1H} ; 6,80 (4d, 1H) ; 7,L5 (m, 2H) ; 7,70 (large
s, 1H).
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Exemple 3 (composé N°68)

1-{2-[(2,4-dichlorophényl)oxyl éthyl}pipéxidi n-4-yl) carbamate
de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

Cl

O\/\N o i
Clﬁ O\E)LO/\H,N.CH:‘
. O

3.1. 4-[({[2- (éthyloxy)-2-oxoéthyl] oxy}carbo nyl) amino]
pipéridine-l-carboxylate de 1,l-diméthyléthyle

On chauffe au reflux pendant 30 heures, une suspension de
5,09 g (25,42 mmoles) de 4-aminopipéridine-1 -carboxylate de
1,1-diméthyléthyle et de 13,45 g (59,99 mmol e) de

[ (phényloxycarbonyl ) oxyl acétate d’éthyle (J. Med. Chem.,
1999, 42, 277-290) dans 300 ml de toluéne.

On laisse revenir A4 température ambiamte, on 8sépare
l’insoluble par filtration et on concentre le filtrat sous
pression réduite. On purifie le résidu adnsi obtenu par
chromatographie sur gel de silice en &luant avec un mélange
30/70 dfacétate d’éthyle et de cyclohexane.

On obtient ainsi 6,62 g de produit sous formme d'huile jaune

claire.

3.2, 4-[{{[2- (m&thylamino)} -2-oxoéthyl] oxy } carbonyl) amino]
pipéridine-l1l-carboxylate de 1,1-diméthyléthyle

On opére comme dans l’exemple 1 (étape 1.3.) . A partir de
6,33 g (19,16 mmole) de 4-[({[2- (éthyloxy)-2—oxoéthyl]oxy}
carbonyl) amino] pipéridine-1-carboxylate de 1 ,1-diméthyl
éthyle, préparé 3 1l/étape 3.1., et de 47,90 rnl (95,81
mmoleg) d'une solution de méthylamine (2M) dans le
tétrahydrofurane, on obtient 5,90 g de produdt sous forme de
pate jaune collante.

3.3. chlorhydrate de pipéridin-4-ylcarbamate de 2-
{méthylamino) -2-oxoéthyle
On utilise la méthode décrite dans l’exemple 2 (&tape 2.3.).
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A partir de 5,90 g (18,71 mmoles) de 4-[({[2-(méthylamino)-
2-oxoéthyl] oxy}carbonyl) amino] pipéridine-1-carboxylate de
1,1-diméthyléthyle, préparé a 1l’'étape 3.2, et de 17 ml
(93,53 mmoles) d'une scolution dfacide chlorhydrique (5N)
dans l!'isopropancl, on obtient 3,83 g de chlorhydrate sous
forme de solide blanc aprés lavage par le diisopropyléther
et séchage sous vide & environ 70°C.

PF (°C) : 153°C

3.4. 1-{2-[(2,4-dichlorophényl)oxy]éthyl }pipéridin-4-
vl)carbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

On utilise la méthode décrite dans l’exemple 1 {étape 1.2.).
A partir de 0,5%1 g (1,89 mmole) de chlorhydrate de
pipéridin-4-ylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle,
préparé a8 l‘étape 3.3., de 0,50 g (1,99 mmole) de 1-[{(2-
bromoéthyl) oxyl -2,4-dichlorcbenzene et de 0,60 g (5,68
mmoles) de carbonate de sodium, et aprés chromatographie sur
gel de gilice en é&luant avec un mélange 94/6/0,6 puis
95/5/0,5 de dichlorométhane, de méthanol et d'ammoniaque &
28 %, suivie d'un lavage par le diisopropyléther, on obtient
0,44 g de produit sous forme de solide blanc.

LC-MS : M+H = 404

PF(°C) : 115-1189°C

RMN'H (CDCls) & (ppm) : 1,50 {(m, 2H) ; 2,0 (large d, 2H) ;
2,35 (large t, 2H) ; 2,90 (d, 3H) ; 3,0 (m, 4H) ; 2,60 (m,
1H) ; 4,15 (t, 2H) ; 4,60 (s, 2H) ; 4,75 (large 4, 1H) ;
6,15 (large s, ]{H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,20 (dd, 1H) ; 7,40 (4,
1H}.
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Exemple 4 (composd N°4)

chlorhydrate de {1-[(4-chlorophényl)méthyl]l pipéridin-<i-
yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino) -2-oxoéthyle

AT M 0 R s,
o]

4.1. chlerhydrate de (pipéridin-4-yl)méthylcarbamate e 2-
(m&thylamino) -2-oxoéthyle

On agite 3 température ambiante pendant 15 heures une
solution de 0,50 g (2,13 mmoles) de chlorhydrate de 3—
(pipéridin-4-ylméthyl)-1,3-oxazolidine-2,4-dione, obtenu a
l’étape 2.3. et de 5,30 ml (10,65 mmoles) d'une solution de
méthylamine (2M) dans le tétrahydrofurane dans 10 ml e
wéthanol. Aprés concentration sous pression réduite, on
traite le résidu obtenu avec une solution d'acide
chlorhydrique (5N) dans 1'isopropanol. On collecte le
chlorhydrate obtenu par filtration, on le lave avec le
diisopropyléther et on le séche sous vide & environ 70°C.
On obtient 0,49 g de poudre blanche.

4.2. chlorhydrate de {1-[{4-chlorophényl)méthyl] pipér-idin-
4-yl}méthylcarbamate de 2- (méthylamino)-2-oxoéthyle

On agite d température ambiante un mélange de 0,118 g (0,44
mmole) de chlorhydrate de (pipéridin-4-yl)méthylcarbamate de
2- (méthylamino) ~2-oxoéthyle, de 0,283 g (1,33 mmole) de
triacétoxyborochydrure de sodium et de 0,626 g (4,45 mmoles)
de 4-chlorobenzaldéhyde dans 5 ml d'une solution d'aci.de
acétique 3 1% dans le N,N'-diméthylformamide. Aprés 24&
heures d'agitation, on ajoute 2 g de résine acide DOWEX
50WX2 (Fluka) et on poursuit l'agitation & température
ambiante pendant une heure. On filtre et on rince la résine
avec 3 fois 5 ml de N,N'-diméthylformamide, 3 fois 5 ml de
dichlorométhane et 3 fois 5 ml de méthanol. On traite
ensuite la résine pendant une heure & température ambi ante
avec 8 ml d'une solution (2M) d'ammoniac dans le méthanol.
On filtre et on concentre le filtrat sous vide. On purifie
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le produit par chromatographie sur gel de silice en é&luant
avec un mélange 94/6 de dichlorométhane et de méthanol
contenant 2% d'une solution aqueuse d'ammoniaque a 28%. On
traite le résidu huileux obtenu avec 5 ml d'une solution
d'acide chlorhydrique (0,1N) dans l'isopropanol. On
concentre et on obtient 0,067 g de poudre blanche.

PF (°C) : 220-222°C

LC-MS : M+H = 354

RMN-'H (DMSO-dg / D0) : & (ppm) : 1,20 (m, 2H) ; 1,40 (m,
1H) 7 1,60 (m, 2H) ; 1,90 (t, 2H) ; 2,70 (s, 3H) ; 2,75 (d,
2H) ; 2,90 (d, 2H) ; 3,40 (s, 2H) ; 4,30 (s, 2H) ; 7,95 (m,
4H) .

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

Dans ce tableau :

~ dans la colonne « base ou sel », « base » signifie que le
composé est sous forme de base libre, alors que « HCl »
représente un composé sous forme de chlorhydrate et le
rapport entre parenthéses est le rapport (acide:base),

- t-BuO, Me, Et et i-Pr, représentent respectivement de;
groupes tert-butoxy, méthyle, éthyle et isopropyle, et

- Ph représente un groupe phényle.

Tableau 1
H 0
o N R,
Ri—G-fA}=N B o~s‘/’7 ()
h H
N
/ \
(0] R,
N° |Rq G [Alm nlo|B R:|Ra [D2%®  IpR(°C)
4-Cl-phényl |liliaison]CH, 2|2|1liaison|H |CH3;|base [144-
146
4-Ph-phényl |liaison|CH, 2|2[liaison|H |CHai|base [165-
167
?—c1—phényl liaison|CH; 2|2 |CHy H |CH3{HC1 173-
(1/1) (175




N R @ [Alm olB R, |Ra n sl PFC°C)
iai HC1 220~
4. |4-Cl-phényl |lia c
pheny ison |CH; 2| CH, H |CH, (1/1) 222
i iad HC1 1559~
5. |4-iPr-phényl
r-phényl |liaison|CH; 2| cH, H |CH; (1/1) | 162
iai HC1 205-
6. |4-Ph-phényl
phény liaison|CH; 2|CH, H |cl, (1/1) |20~
[2-F,4- (4-F- - —
7. |phényl)]- liaison|CH, 2| CH, H |CBy|base |J. g
phényl
[2-C1,4-{4- :
8. |F-phényl}l- [liaison|CH; 2 |cH, o |CH, Igi}l) ;gg
phényl
3-(4-F-
9. |phényloxy)- |liaison|CH; 2 | CH, H |CH, I-(K]-:‘%l) 122
phényl
4-[(3-F,4-
Clj}- - 96—
10. phényloxy] - liaison|CH; 2| CH2 H [CH, |base 104
phényl
naphtalén-2- . . HC1 156~
1.
. 1aison| i H{S (/1) 157
12. (4-Br-phényl |liaison|CH; 2| (CHz) 2 H |CH; |base [107-
113
13. |3-CFy-phényl |liaison CH, 2| (cH;)2 |H |CH;|base [90--92
14. |4-CF;-phényl |liaison|CH; 2 (CH:): H |CH, bage |11165-
120
15. |3-CF;0- liaison|CH; 2[(CH)2 |H |CHilpage |a1:+
hényl
4-CF,0- liaison|CH, 2| (CH,); |H |CHs 109~
16. phényl basge 111
{2-C1,3-C1) - . ila-
17. phényl liaigon|CH; 2| (CH;)2 |H [CHz|base 116
(2-C1,4-Cl1)~ g 11°7-
18. phényl liaison|{CH; 2| (CHz)2 |H |CHa|base 119
{2-C1,5-C1) - . 125-
19. phényl liaison|CH; 2| (CH,), |H |CH;|base 127
(3-C1,4-C1)~ . 3 101 -
20. phényl liaison|CH; 2| (cH;), |H |CHalbase loS
(3-¢C1,5-Cl) - - 124 -
21. phényl liaison|CH; 2| (cHy). |H |CH3 |base 12e
(2-C1,5-F) - .o lo0=2-
22. phényl liaison|CH; 2| (CH;)2 |H [CH;|base 1o
(2-F,3-C1} - v s 104 -
23. phényl liaison|CH; 2| (cH,)2. |H |CHa|base Toe
{(3-C1,5- . 81
24- 1 ow,) -phényl liaison|CH, 2| (CH;)2 |H (CH:z|base [79—8
105 -
25. |4-Ph-phényl |[liaison|CH; 2| (CH;)2 |H |CH; |base 110
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N° R, e {A}m B R, 2:‘:31 PF{°C)
[2-F,4-(4-F- 143-
26. |phényl)]- liaison|CH; (CH,) 2 CHs .bame.,.145
phényl
[2-Cl,4-(4a- S8~
27. |F-phényl)]l- (liaison|CH; (CH2) 2 CH; | base 102
phényl
4-[(3-F,4- -
Cl) - . 109-
28. phényloxy] - liaison|CHa (CH,) 2 CH; |base 111
phényl
2%. [naphtalén-1l- |liaison|CH, (CH,) 2 CH; [base |86-88
yl .
30. |naphtalén-2- |liaisonCH; (CHz) 2 CH; |base }87-93
¥yl
31. |pyridin-2-yl [liaison|CH, (CHz) 2 CH; |base [104-
106
- . HCl 136-
32. |3-CF;-phényl |liaison| (CHy)a liaison CHj; (1/1) |138
C o . HCl le8-
33. |4-Cl-phényl |liaison| (CH,), liaison CH; (1/1) (170
34. |4-CN-phényl |liaison| (CHz)a liaison CH; |base |17%-
181
2-Cl,3-Cl) - .. . . 117-
35. ;;hényl . liaison| (CHz) 2 liaison CH; |base 123
2-cl,4-c1)-[., . . _
36. j_fahényl ) liaison| {CH:) 2 liaison CH; | base ig:
2-¢Cl1,6-C1)-|., . . . -
37. éhényl ) liaison| (CH;) 2 liaison CH; [base 123
(3-C1,4-C1) - . . 130-
38. phényl liaison| (CH;)a liaison CH; |base 139
39. |4-Ph-phényl |liaison| (CH;), liaison CH,; |base [174-
178
4-phényloxy- .. . . 144-
40. phényl liaison| (CH;z) 2 liaiscon CH; |base 146
naphtalén-1- (.. . . HC1 185-
41.
¥yl liaison| (CHz), liaison CH, (1/1) | 187
4-F- 124-
42. [naphtalén-1- |liaison| (CH))a liaison CH; | base
vl 130
43. |naphtalé&n-2-[.., . . . HC]1 198~
liaiso CH 1i
yl n| (CH;) 2 aison CH,3 (1/1) | 202
44. |3-Cl-phényl |liaison| (CHz)2 CH. CH; |base |93-55
45. 4-EtO-phényl |liaison| (CH;), CH, CH;|base |134-
136
4 -Me N- .. 130~
46. phén;'.’l. liaison) (CHz). CHa CH, |base | 3.
{2-Cl1,3-C1) - -
47. phényl’L '~ |11aison (CHz) 2 CHz CH; |base |81-87




Ne© °
R; <] [Alm B B |on ge1 | PECO
(2-C1,4-Cl)- |, ., . 125-

48. phényl liaison| {CH,) 1 CH, CH; |base 127
(2-C1,4-Cl1) - - 115-

49,

9 phényl liaison| {CH.} 3 CH, H |[base 119
(2-C1,6-C1) - - 144-

50. phényl liaison| (CH;) 2 CH; CH; | base 128
(3-Cc1,4-C1)- s 123-

51. phényl liaison| (CH;) 2 CH: CH, | base 127
(2-MeQ,4-F) - . s 126-

52. phényl liaison| (CH;) 2 CH; CH; | base 128
4-phényloxy- . 120-

53. phényl liaison| (CH;) 2 CH, CH; | base 124
naphtalén-1- |, . . HC1 148-

54.
vyl liaison| (CH,) 5 CH, CH; (1/1) |150
4-F- 120-

55. (naphtalén-1- |liaison| (CH,)2 CH, CH; [base 124
y1

56. |naphtalén-2- [liaison| (CH,) 2 CH: CH, |base [163-
yl 166

. . HCl 121-

57. |2-Cl-phényl liaison (CHz)z {CH,y) 2 CH, (1/1) 123

58. |4-F-phényl liaison| (CH;) 3 (CHz) 2 CH, |base [122-

124
59. |4-EtO-phényl [liaison| (CHy) 4 (CH:) 2 CH; |base |118-
120
(2-C1,6-F)- s -
60. phényl liaison| (CH,) 1 (CHz) 2 CH; |base [88-%0
s . . HCl 132~
61. (4-Cl-phényl [liaison| (CH,): liaison CH;3 (1/1) |134
s s s s HC1 175~
62. {4-MeO-phényl |liaison| (CH,) 1 liaison CH, (1/1) |177
. . HCl 155~
63. |4-MeO-phényl |liaison| (CHz) 3 CHa CH; (1/1) |157
. HC1 118-
64. |4-MeO-phényl |liaison| (CH.)a (CH;)a CH,4 (1/1) l120
65. [4-F-phényl [0 (CH;) 2 liaison CH; {base [135-
137
66. [4-Cl-phényl |O (CH2) 2 liaison|H [CH; |base [141-
145
(2-C1,3-Cl) ~ . 128-

67. phényl o] (CH;) 2 liaison CH; | base 130
(2-Cl,4-Cl) - . a 115-

68. phényl 0 (CHz) 2 liaison CH; | base 119
(2-C1,4-C1) - . HC1 |141-

69. phényl 0 CH (CH3) CH, liaison CH, (1/1) {143

- - - l46-

70. (3-C1,4-Cl) 0 (CH,) 2 liaison CH; | base 148

phényl
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N° (R, ‘|e [Alm n B- R3 | Ry §:B:a1 PF(°C)
4-C1- o 136~

71. |naphtalén-1- [O {CH,) 2 liaison|H |CH; |base 140
vl
4-C1- , 141-

72. |naphtalén-1- |O (CHa) 2 liaison|H |H [base 143
AT
quinolin-5- .. 140-

73. v1 o} (CH,) 2 liaison|H |CH; | base 142
isoquinolin- . 145-

74. 5-y1 o (CHa) 2 liaison|H |CH; |base 183

75. |4-Cl-phényl |0 (CH,) 2 CH» H |CH; |base [115-

119
{2-C1,3-C1)~ 117~

76 phényl o (CH2) 2 CH, H |CH; [base 119
{2-C1,4-C1) - HCl 137-

77. phényl o] (CH;) 2 CH; H (CHa (1/1) | 139
{2-C1,4-Cl)- HC]1 194 -

78. phényl 0 CH (CH,) CH; CHa H |CH; (1/1) |196
(3-C1,4-C1) - 98-

79. phényl 0 (CHz) 2 CHy H |CHi|base 100
4-Cl- 11¢-

80. |naphtalén-1- |0 (CH,;) ] CH, H [CH;|base
yl 120
quinolin-5- HC1 220~

81.
isoquinolin- HC1

82. |o w1 0 (CHz) CH, H|CHy) 0y |74-78

83. |4-F-phényl (o} (CH3) 2 (CH2), |H [CHz!base |125-

129

84. |4-Cl-phényl. |0 (CH;) 2 (CH,), |H |CH;|base [1009-

113
4-Cl-phényl |0 -

85. P 4 {CH;) 2 liaison H |CHy; |base |133

137
HCl

B6. [4-F-phényl {0 (CH3} 2 CH, H |CH, (1/1) 354*

87. 14-Cl-phényl |0 (CHa) 2 CHz H |CH, [base [67-69
3-(4-F-

88. |phé&nyloxy)- [liaison|CH; liaison|H |CH; |base 107~
phényl 109
5~ (4-Cl1-
hénvyl) - .. A -

B9. Ij?soxzzola- liaison| (CHa}3 liaison|H |CH; |base ig;
Y1l
3-CF,0- .

90. hén; 1 liaison|CH, CHa H |CH;[base [73-75

o1 |4-CF30- o 104-

91. phényl liaison|CH, CH, H |CH; |base 106




N R; G [A]m B Ry R3 ou sel PF("C)

3-

(pyrimidin- .y HC1 196-
gz2. .

2-yloxy) - liaison CH; CH, H |CH; (1/1) 200

phényl

3-(4-Cl-

phényl) - . 148-
93, isoxazol-5- liaison|CH; CH; H |CH; | base 150

yl -

5- (4-C1- 1a3-
94. |phényl) -1,3- |liaison|CH; CH; H |CH; | base 145

oxazol-2-yl

4-(4-CF;3- 172-
95. |phényl)-1,3- |liaison|CH; CHa H |CH; | base 174

thiazol-2-yl

5-(4-Cl-

phényl} - - 165~
96. i soxazol-3- liaison| (CH;), CH, H |CH; | base 167

vl

3-(4-Cl1-

phényl) - . l46-
S7. § BOXAZOL-5- liaison| (CH;) 3 CH, H |CH; |base 148

yl

3-{4-CL-

phényl) - . s 134-
98. i soxazol-5- liaison| (CH;) 1 CH; H |CH; |base 116

yl

5-{4~-Cl-

phényl) - . 160-
99, igoxazol-3- liaison (CH;);, CH, H | CH;3 base 162

yi

{(2-Cl,4-F)- - 108-
loo'phényl liaison|CH, (CH;)2 |H |CH;|base 110

(3-C1,4-F) - R 112-
101'phény1 lizison|CH; (CH;}, |H [CH;{base 114

(3-CN,5-F) - - 132-
loz'phényl liaison|CH, {CH;)2 |H |CH3|base 134

3-{4-F-
103 .|phényloxy) -~ |liaison|CH; (CHz)2 {H |CH;|base |79-81

phényl

3-(4-Cl-

phényl) - s e 169-
104, i soxazol-5- liaison|CH; (CH;); |H |CH; |base 171

vl

5—(4-C1- 124_
105. phényl)-1,3- |liaison|{CH; {CH:) H |CH, | base 126

oxazol-2-yl

4-(4-CFy- 161~
106./phényl)-1,3- |liaison|{CH; (CHz)2 |H [CHal|base

. 163

thiazol-2-y1

(2-Cl,4-F)- HCl Ja6+
107'phényl liaison|CH({CH;) CH, H |CH; (1/1)
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N° |R, @ %' ~|iAlm B~ Ra | 2:‘:9_1 PF{°C)
3-(4-Cl- . - gcl “l130-
108 |phényloxy) - |liaison|CH({CH,) CH, H |CH, (1/1) |134
phényl ’
[2-C1,3-(4- i 115
Cl" ] . 3 =
CH H |CHy|base
109- phényloxy)]- llalson -CH (C|I'I3) 2 3 e 119
phényl - :
3-CF,0- . . u o HCl |[169-
(2-C1,e-F)~ .. . o1 i o (B Lao0w.
111. phényl liaison |CH{CHz) (CHa) 2 3[ (1/1)
189~
112 .{4-Cl-phényl |liaison|C&C- (CHz): liaison|H |CH; |base 101
. 2 137-
113.(4-Cl-phényl |liaison|C=C- (CHji)js liaison|H |CH; [base 139
(2-C1,5-C1)- [, _. . . - o oG*
114'phény1 liaison |CSC- (CHz) 3 liaison|H |CH; |base |4
(2-Cl,4-F) - .. — . H 10%*
115, phényl liaison|CEC- (CHa)a liaison CH; |base |410
151-
116.)4-Cl-phényl |liaison|C=C-(CHz)a CH; H |CH;3 |base 153
(2-¢1,3-C1) - s 138-
117. phényl 0 (CH;) 2 liaison(H |CH:|base 140
(2"F,4‘—c1)' r 0 -— 144-
llﬂ'phényl liaison |C=C- (CH;) 2 CH; H |CH; |base 146
(2-€1,5-C1)- [, . _. ~ 128-
llg'phényl liaigon|C=C- (CHz) 2 CH; H |CH; | base 130
3-(4-Cl-
phényl) - 135-
120. isoxazol-5- liaison|{ (CH,), (CHz)2 |H |CH;|basge 137
yl
3-t-BuO- A
121. phényl liaison|CH, CH; H |CH; b;lse 392%
3-t-BuoO- -
122. hényl liaisgon|CH; (CHz)2, |H |CH;|base |[66-70
* M+H
Les composés de 1l'invention ont fait l'objet d'essais
pharmacologiques permettant de déterminer 1leuxr- effet

inhibiteur de 1l'enzyme FAAH (Fatty Acid amideo Hydrolase).

L’activité inhibitrice a é&té mise en &vidence dans un test
radioenzymatique basé sur la mesure du produit d‘hydrolyse
(éthanolamine [1-°H]) de 1‘’anandamide [&thanolamine 1-3H]
par la FARH (Life Sciences (1995), 56, 1899-2005 et Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1997), 283,
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729-734) . Ainsi, les cerveaux de souris’ (moins le cervelet)
sont prélévés et conservés 3 -80°C. lLes 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
tamponn contenant de l‘albumine de sérum bovin sans acides
gras (1 mg/ml). Sont ajoutés successivement les composés
testés a différentes’ concentrations, 17 anandamide
[éthanoclamine 1-3H) (activité spécifique de 15-20 Ci/mmol)
diluée & 10 gM avec de 1l'anandamide froide et la préparation
membranaire (400 ug tissu congelé par essai). Aprés 15
minutes A& 25°C, la réaction enzymatique est arrétée par
addition de 140 puL de chloroforme/méthanol (2 :1). Le
mélange est agité 10 minutes puis centrifugé pendant 15
minutes a4 3500g. Un aliquot (30 uL} de la phase agueuse
contenant 1/éthanolamine [1-3H] est comptée par
scintillation liquide.

Dans ces conditions, les compoeés les plus actifs de
1l‘’invention pré&sentent des CIs, (concentration inhibant de
50% l’activité enzymatique contr8le de la FAAH) comprises
entre 0,001 et 1 uM.

Le tableau 2 ci-dessous présente les CIs de gquelques
composés selon l’invention.

Tableau 2
Composé Clso
NO
25 0,225 uM
77 0,049 uM

Il apparaft donc que les composés selon l/invention ont une
activité inhibitrice sur l1l’enzyme FAAH.

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

Ainsi, l'adminietration intrapéritonéale (i.p.) de PBQ
(phénylbenzoquinone, 2 mg/kg dans une solution de chlorure
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de sodium & 0,9% contenant 5% d'éthanol) chez des souris
miles OF1 de 25 & 30 g, provoque des &tirements abdominaux,
en moyenne 30 torsions ou contractions pendant la période de
5 & 15 minutes aprés injection. Les composés testés sont
administrés par volie orale (p.o.) ou par voie
intrapéritonéale (i.p.) en suspension dans du Tween 80 a
0,5%, 60 minutes ou 120 minutes avant 1l'adwministration de
PRBQ. Dans ces conditions, les composés les plua puissants de
1 'invention réduisent de 35 & 70 % le nombre d'étirements
induits par le PBQ, dans une gamme de doses comprise entre 1
et 30 mg/kg.

Par exemple, le composé n° 26 du tableau réduit de 56% le
nombre drétirements induits par le PBQ, a la dose de 10
mg/kg p.o. d& 120 minutes.

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

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

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

La douleur notamment les douleurs aiguds ou chroniquea de
type neurogéne : migraine, douleurs neurcpathiques incluant
les formes associ@es au virus de 1l’herpés et au diabéte ;
lea douleurs aigués ou chroniques associées aux maladies
inflammatoires : arthrite, arthrite rhumatoide, oatéo-
arthrite, spondylite, goutte, vascularite, maladie de Cxrohn,
syndrome du colon irritable ;

2N
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_ les douleurs aigués ou chroniquees périphériques ;

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

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

les pathologies neurologiques et psychiatriques
tremblements, dyskinésies, dystonies, spasticité,
comportements compulsifs et obsessionnelas, syndrome de
Tourette, toutes les formes Qe dépresgion et d’'anxiété de
toute nature et origine, troubles de 1'humeur, psychoses ;
les maladies neuro-dégénératives aigués et chroniques
maladie de Parkinson, maladie d‘Alzheimer, démence sénile,
chorée de Huntington, lésions liées & 1'iachémie cérébrale
et aux traumatismes créniens et médullaires ;

1’/épilepsie ;

les troubles du sommeil incluant les apnées du sommeil ;

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

l’ischémie rénale ;

les cancers : tumeurs bénignes de la peau, papillomes et

tumeurs cérébrales, tumenrs de la prostate, tumeurs
cérébrales {glioblastomes, médullo-épithéliomes,
médulloblastomes, neurcblastomes, tumeurs d’origine
embryonnaires, astrocytomes, astroblastomes, Ependyomes,

oligodendrogliomes, tumeur du plexus, neuroepithéliomes,
tumeur de 1’épiphyse, épendymoblastomes, méningiomies malins,
sarcomatoses, mélanomes malins, schwénnomes) ;

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

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

les maladies infectieuses parasitaires , virales ou
bactériennes : S1Da, méningites ; les maladies
inflammatoires, notamment les maladies articulaires
arthrite, arthrite rhumatoide, ostéoarthrite, spondylite,
goutte, vascularite, maladie de Crohn, syndrome du colon
irritable ; 1l’ostéoporose ; les affectionas oculaires :
hypertension oculaire, glaucome ;

les affections pulmonaires : maladies des voies
respiratoires, bronchospasmes, toux, asthme, bronchite
chronique, obstruction chronique des voies respiratoires,
emphysé&me ; i

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

1’incontinence urinaire et 1’inflammation wvésicale.
I'utilisation d‘un composé de formule (I), & 1l’é&tat de base,
de sel, d’hydrate ou de solvat pharmaceutiquement
acceptable, pour la préparation d'un médicament destiné i
traiter les pathologies ci-dessus mentionnées fait partie

intégrante de l'invention.

L/’invention a &galement pour objet des médicaments qui
comprennent un compogé de formule (I), ou un sel, ocu encore
un hydrate ou un scolvat 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 gque principe actif, au meing un composé selon
l'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent
une dose efficace d’un composé selon l/invention, ou un
gel, ou un hydrate, ou un solvat pharmaceutiquement
acceptable dudit composé, et &ventuellement un ou plusieurs
excipients pharmaceutiquement acceptables.

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

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

Les formes unitaires d'administration appropriées
compremnent 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,
intratraché&ale, intraocculaire, intranasale, par inhalation,
les formes d'administration sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse et les formes d'administration rectale- ou
vaginale. Pour l'application topigque, on peut utiliser les
composés selon 1l'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

Compogé selon 1l’invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodigque 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg

Stéarate de magnésium 3,0 mg
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Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une
administration journaliére de 0,01 & 20 mg de principe actif
par kg de poids corporel, selcn la forme galénigue.

I1 peut y avoir des cas particuliers oll des dosages plus
élevés ou plus faibles sont appropriés, de tels dosages
appartiennent é&galement a8 l'invention. Selon la pratique
habituelle, 1le dosage approprié & chaque patient est
déterminé par le médecin selon le mode d'administration, le
poids et la réponse dudit patient.

L’invention selon un autre de ges asgpects, concerne
également wune méthode de traitement des pathologies ci-
dessus indiquées qui comprend 1l'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.
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Revendications

1. Composé répondant a la formule (I)

H 0O
9 )Nﬁ_4€ R
R—G-{ALN B o&
n H
N
(1) (o]

\

R,

dans laquelle

m représente un nombre entier allant de 1 4 4 ;

n représente un nombre entier égal 4 1, 2 ou 3 ;

o un nombre entier é&gal a 1 ou 2;

A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X, Y et/ou 2 ;
X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué
par un ou deux groupes C;-g~alkyle, Ci-7—cycloalkyle ou
Ci-7—cycloalkyl-C;-a—alkyléne;

Y représente soit un groupe Cp-alcényléne éventuellement
substitué par un ou deux groupes Ci-¢ alkyle,
Ci-y—cycloalkyle ou Ci-y~cycloalkyl-C;-3-alkyléne; soit un
groupe Cz;-alcynyléne ;

2 représente un groupe de formule :

p )
pA ba

p représente un nombre entier allant de 1 &4 5 ;
q et r représentent des nombres entiers et sont définis
tels que r+gq soit un nombre allant de 1 & 5 ;
B représente une liaison covalente ou un groupe
Ci-g-alkyléne ;
G représente une liaison covalente, un atome d’oxygeéne ou de
soufre ou un groupe —CH(OH)-, CO, SO ou SO; ;
R; représente un groupe Ry éventuellement substitué par un

ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg :
R; représente un groupe choisi parmi un furanyle,
pyrrolyle, thiényle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle,
isothiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, thiadiazolyle,
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isothiadiazolyle, oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle,
tétrazolyle, phényle, pyridinyle, pyridazinyle,
pyrimidinyle, pyrazinyle, triazinyle, naphtalényle,
quinolinyle, tétrahydrogquinolinyle, isoquinolinyle,
tétrahydroisoquinolinyle, phtalazinyle, gquinazolinyle,
quinoxalinyle, cinnolinyle, naphthyridinyle,
imida zopyrimidinyle, thiénopyrimidinyle, benzofuranyle,
dihydrobenzofuranyle, benzothiényle, dihydrobenzothiényle,
benzimidazolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle,
benzothiazolyle, ben=zisothiazolyle, indolyle, iscindolyle,
indazolyle, pyrrolopyridinyle, furopyridinyle,
dihydrofurcpyridinyle, thiénopyridinyle,
dihydrothiénopyridinyle, imidazopyridinyle,
pyrazolopyridinyle, oxazolopyridinyle,
isoxazolopyridinyle, thiazolopyxridinyle ;
Rs représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, nitro,
hydroxyle, Ci.s-alkyle, C,¢-alcoxy, Ci.g-thioalkyle,
Ci-s-fluorcalkyle, Ci-g-fluoroalcoxy, C;-¢-fluorothiocalkyle,
C3-7-cycloalkyle, C;.;—cycloalkyle-C;_3-alkyléne, NR,Rg,
NRsCORg, NR,COzRs, NR7SOzRg, COR;, COzR;, CONR;Ra, SO02R;,
SOzNR,Ry ou -0O- (Cy_i-alkyléne) -0- ;
R; représente un groupe phényle, phényloxy, benzyloxy,
pyridinyle, pyrazinyle, pyridazinyle, pyrimidinyle ou
pyrimidinyloxy; le ou les groupes Rs; pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes Rs identiques ou
différents 1’un de 1’ autre ;
R7 et Ry représentent indépendamment 1l'un de 1’autre un
atome d’'hydrogéne ou un groupe Ci;¢-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 é&tant
éventuellement substitué par un groupe C;.g-alkyle ou
benzyle ;

Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Ci.¢g-alkyle ;

R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe C; g-alkyle,

Ci-»-cycloalkyle, Ci.;-cycloalkyle-Ci.z-alkyléne ;

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

2. Composé de formule (I) 8selon la revendication 1,
caractérisé en ce que :
m représente un nombre entiex allant de 1 3 ¢ ;
n représente un nombre entiexr égal 4 1 ou 2 ;
O un nombre entier &gal &3 1 ou 2;
A est choisi parmi un ou plusieurs groupes X et/ou Y ;
X représente un groupe méthyléne éventuellement substitué
par un ou deux groupes C,.¢—alkyle;
Y représente un groupe C;-alcynyléne ;
B représente une liaison covalente ou un groupe Cj.¢.
alkyléne ;
G représente une liaison covalente ou un atome d‘oxygéne ;
R, représente un groupe R, éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg ;
Ry représente un groupe choisi parmi un oxazolyle,
isoxazolyle, thiazolyle, phényle, pyridinyle,
naphtalényle, quinolinyle, isoquinolinyle ;
R; représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, NR;Rg,
un groupe C;-g-alkyle, Cis-alcoxy, Ci.g-fluoroalkyle ou
Ci.g-fluoroalcoxy ;
Rs représente un groupe ph&nyle, phényloxy ou
pyrimidinyloxy; le ou les groupes Rg pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes R; identiques ou
différents 1l’un de l’autre ; '
R; et R représentent indépendamment 1’un de 1’autre un
groupe C;.¢-alkyle ;
R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
Cy-g-alkyle ;
R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe Cj.g-alkyle,
Csz-7-cycloalkyle, Ci.;-cycloalkyle-Ci.3-alkyléne ;
4 l’état de base, de sel d’addition & un acide, d’‘hydrate ou

de sclvat.

3. Composé de formule (I) selon la revendication 1 ou 2,

caractérisé en ce que :
m représente un nombre entiex égal 4 1 ou 2 ;
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i 1’état de base, de sel d’addition a un acide, d’hydrate ou

de solvat.

4, Composé de formule (I) selon 1l’une quelconque des
revendications 1 4 3, caractérisé en ce que :
n est égal a 2

o est &gal a4 2 ;
A 1'état de base, de sel d’addition 3 un acide, d’hydrate ou

bl ]

de solvat.

5. Composé de formule (I) selon 1l’'une quelconque des
revendications 1 & 4, caract&risé en ce que :
Ra représente un groupe Ry éventuellement substitué par un
ou plusieurs groupes Rs et/ou Rg ;
Ry représente un groupe choisi parmi un oxazolyle,
isoxazolyle, phényle ou naphtalényle ;
Rs représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, NR;Rg,
un groupe C;.g¢-alkyle, C;¢-alcoxy, Cie¢-fluorcalkyle on
Cy-g-fluorcalcoxy ;
R¢ représente un groupe phényle, phényloxy ou
pyrimidinyloxy; le ou les groupes Rg¢ pouvant &tre
substitués par un ou plusieurs groupes Rs; identiques ou
différents 1‘un de l’autre ;
Ry, et R; représentent indépendamment 1l'un de l’autre un
groupe C).g-alkyle ;
4 1'état de base, de sel d’addition & un acide, d’hydrate ou
de solvat.

6. Composé de formule (I) selon l’une quelconque des
revendications 1 a 5, caract&risé en ce que :

R; représente un atome 4'hydrogéne ;

R; représente un atome d'hydrogéne ou un groupe

Ci-s-alkyle ;

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

7. Procédé de préparation d‘un composé de formule (I)
selon l’une quelconque des revendications 1 & 6, comprenant
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l’étape consistant &
transformer l'oxazolidine-diome-de formule générale (IIa)

0:<OIR2

- o ,N o

R-l_G_EA]m—N&B -
n

(Ila)

dans laquelle A, B, G, R;;, Ry, m, n et o sont tels que
définis dans la formule (I) selon la revendication 1,

par aminolyse au moyen d'une amine de formule générale R3NH»
dans laquelle Ry est tel que défini dans la formule (I)
selon la revendication 1.

8. Procédé de préparation d‘un composé de formule (I)
selon l’une quelconque des revendications 1 a 6, comprenant
1’étape consistant a

transformer le dérivé carbamate-amide de formule générale

(Ia)
N !
WS oM
n \

I

dans laquelle B, Rz, R3, n et o sont tels que définis dans
la formule (I) selon la revendication 1,
par réaction avec un dérivé de formule générale (III)

Ri—G—AI-W (Ill)
dans laquelle W représente un groupe mésylate, tosylate, ou
un atome de chlore, de brome ou d'iode, et m, G, A et R

sont tels que définis dans la formule (I) selon la

revendication 1.
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5. Composé répondant 3 la formule générale (IIa},

(o) R;
O=< I
0 ,N o
R;-—-G—EA],,.—N:}—B

n

(ila)

dans laquelle dans lagquelle A, B, G, Ry, Rz, m, n et o sont
tels que définis dans la formule (I) selon la revendication
1r

le 3-[1-(phénylméthyl)~4-pipéxridinyl]-2, 4—oxazolidinedione

étant exclu.

10. Composé répondant & la formule générale (Ia),

R

o
N l
HN:}LB\ o«?'H (12
h N_« R,

H
0
dans laquelle B, Rz, R3, n et o sont tels que définis dans
la formule (I) selon la revendication 1.

11. Composition pharmaceutique contenant au moins un
composé de formule {I) selon 1’une quelconque des
revendications 1 a 6, & 1’état de base, de sel, d’hydrate ou
de solvat pharmaceutiquement acceptable et éventuellement un
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

12. Composé de formule (I) selon l’une quelconque des
revendications 1 & 6, a 1’état de base, de sel, d’hydrate ou
de solvat pharmaceutiquement acceptable, pour son
utilisation comme médicament.

13. Utilisation d’un composé de formule (I) selon 1l’une
quelcongue des revendications 1 & 6, & 1l’état de base, de
sel, d'hydrate ou de solvat pharmaceutiquement acceptable,

~

pour la préparation d’un médicament destiné & prévenir ou a

2
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traiter une pathologie dans 1laquelle 1les cannabinoides
endogénes et/ ou tous 4dutres substrate métabolisés par
l/’enzyme FARH, sont impliqués.

14. Utilisation d‘un composé de formule (I) selon 1l’une

quelconque des revendications 1 & 6, a:l’état de base, de

sel, d’'hydrate ou .de solvat pharmaceutiquement acceptable,
pour la préparation d’un médicament destiné d prévenir ou a
traiter les douleurs a;i.giués ou chroniques, lee vertiges, les
vomissements, les nausées, les troubles du comportement
alimentaire, les pathologies neurologiques et
peychiatriques, les maladies neuro-dégénératives aigués ou
chroniques, 1’'épilepsie, les troubles du sommeil, les
maladies cardiovasculaires, 1l’ischémie rénale, les cancers,
les désordres du sSystéme immunitaire, les maladies
allergiques, 1les maladies infectieuses parasitaires ,
virales ou bactériennes, les maladies inflammatoires,
1l’ostéoporose, les affections oculaires, les affections
pulmonaires, les maladies gastro-intestinales ou

1’ incontinence urinaire.

a
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DERIVADOS DE PIPERIDINILALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y
SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

La invencion tiene como objetivo los derivados de piperidinalquilcarbamatos, su
preparacion y su aplicacion en terapéutica

Se conocen derivados de fenilalquilcarbamatos, de dioxan-2-.alquilcarbamatos
y de piperidinl y piperacinl-alquilcarbamatos, descritos respectivamente en los
documentos WO2004/067498 A, WO2004/020430 A y WO2004/099176, inhibidores
de la enzima FAAH (Fatty Acid Amido Hydrolase).

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

Los compuestos de la invencion responden a la férmula general (1).

H O
o ,N_< R,
R,—-—G-[A];N B 0
n H
N\
0! o R,
en la que
m representa un numero enteroquevade 1 a 4;
n representa un namero entero iguala 1,2 6 3;
o un numero enteroiguala 16 2;
A se elige entre uno o vanos grupos X, Y y/o Z;
X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos alquilo-C4,, cicloalquilo-Cs; o cicloalquilo-Csr-alquileno-C,.,
Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno

o dos grupos alquilo-C,4, cicloalquilo-C,; o cicloalquilo-Cs-alquileno-Cy.s; bien un
grupo alquinileno-C;

Z representa un grupo de férmula:

DAl

p representa un nimero entero que vade 1 a 5;

q y r representan numeros enteros y se definen de forma que r+q sea un
nameroque vade 1 a5,
B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C.s,

G representa un enlace covalente, un dtomo de oxigeno o de azufre o un grupo
“CH(OH)-, CO, SO 0 SO,,
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R, representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rs

y/0 Ra,
R4 representa un grupo elegido entre furanilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazollo, tiadiazcllo, isotiadiazollo,
5 oxadiazofilo, tiadiazollo, tniazolilo, tetrazolilo, fenilo, piridinlo, piridacinito,
primidinllo, piraciilo, tnacinilo, naftalenilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,  ftalacirllo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinolinilo, naftiridinilo, imidazopirimidinilo, tienopinmidinlo,  benzofuranilo,

dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobeanzotienilo, bencimidazotio,
10 benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazohlo, bencisotiazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazollo, pirrolopindinilo, furopindinlo,  dihidrofuropindimilo, tienopiridinilo,
dihidrotienopiridinilo, imidazopiridinilo, pirazolopiridiniio, oxazolopindinilo,

isoxazolopindinilo o trazolopiridinilo,
Rs representa un atomo de halégeno, grupa ciano, nitro, hidroxilo, alquilo-C,.
15 s, alcoxi-C, 4, tioalquilo-C,e, fluoroalquilo-C,.s, fluoroalcoxi-C,¢, fluorotioalquilo-C, .,
cicloalquilo-Cs7, cicloalquilo-Caz-alquileno-Ci3, NR;Rs;, NR;CORg, NR;CO;Rs,
NR7SO:zRs, COR;, CO;R;, CONR;R,, SO;R7, SO:NR;R; 0 —-O-{alquileno-Cy.3)-0O-;

Re representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi, piridinilo, piracinilo,

pindacinlo, pinmidinilo o pinmidiniloxi; pudiendo estar sustituidos el o los grupos Rg
20 con uno o varios grupos Rs idénticos o diferentes el uno del otro;

Rr ¥ Ry representan de manera independiente el uno del otro un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo-C15, © forman con el o los atomos que los contienen
un ciclo elegido entre un ciclo azetdina, purolidina, piperidina, morfolina,
tiomorfolina, azepina o piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente con

25 un grupo alquilo-C, 5 0 bencilo,

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C..;

R, representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo-C,., cicloalquilo-C37 0
3 cicloalquilo-Cy.7-alquileno-C,.;,

En el marco de la invencién, os compuestos de férmuta general (i) pueden por
30 lotanto comprender varios grupos A idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos de formula general (I), un primer subgrupo de

compuestos esta constituido por compuestos para los que-

m representa un nimero entero que va de 1 a 4,

n representa un numero entero iguala 1 6 2,
35 © un nimero entero iguala 1 6 2,
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A se elige entre uno o vanos grupos X y/o Y,

X representa un grupo metileno susttuido opcionalmente con uno o dos
grupos alquilo-C,.5, més particularmente metilo,

Y representa un grupo alquinilenc-Cy;

5 B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C.s, mas
particularmente metileno o etileno,
G representa un enlace covalente o un atomo de oxigeno,
R, representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rs
y/o Ry, mas particularmente con uno o dos grupos Rs y/0 Re;
10 R, representa un grupo elegido entre oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, fenilo,
pindinilo, naftalerulo, quinolinilo o 1Isoquinolinilo,

Rs representa un atomo de halégeno, mas particularmente cloro, bromo o
flior, un grupo ciano, NR;R;, grupo alquilo-C,s, mas particulamente metilo o
isopropiio, alcoxi-C.s, mas particularmente metoxi o etoxi, fluoroalquilo-C.4, mas

15 particularmente  trfluorometilo, o fluoroalcoxi-C,s, mas parhcularmente
trifluorometoxi,

Rs representa un grupe fenilo, feniloxi o pinmidiniloxi, pudiendo estar
sustituidos el o los grupos Re con uno o varios grupos R;s idénticos o diferentes el
uno del otro,

20 R; ¥y Ra representan de manera independiente el uno del otro un grupo
alquilo-C,.s, mas particularmente metilo;
R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy,
Ra representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo-C4, cicloalquilo-Cs7 0
cicloalguilo-C, -alquileno-C. .,
25 Entre los compuestos de formula general (1) y del primer subgrupo, un segundo
subgrupo de compuestos esta constituido por compuestos para los que
n, o, A, B, G, Ry, R2 ¥y R son tales como se han definido en la fé6rmula {1} o en
el subgrupo antenor;
m representa un nimero entero igual a 1 6 2, mas particularmente igual a 1.
30 Entre los compuestos de formula general (I) y de los subgrupos anteriores, un
tercer subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que.

m, A, B, G| Ry, Rz ¥ R; son tales como se han definido en la férmula (1) o en los
subgrupos anteriores,

nesiguala2,
35 o esigual a 2;
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Entre los compuestos de formula general () y de los subgrupos antenores, un
cuarto subgrupo de compuestos esta constituido por los compuestos para los que

m, n, o, A, B, G, Rz y R; son tales como se han definido en la férmula (I) o en
los subgrupos anteriores;

R representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o vanos grupos Rs
y/o Rg, mas particularmente con uno o dos grupos Rs y/o Rs,

R, representa un grupo elegido entre oxazolilo, isoxazollo, fenilo ©
naftalenilo,

R; representa un atomo de halégeno, mas particularmente cloro, bromo o
flior, un grupo ciano, NR;Rs, grupo alquilo-C,s, mas particularmente metilo o
isopropilo, alcoxi-Cy4, mas particularmente metoxi o etox, fluoroalquilo-Cy4, mas
particularmente  trfluorometilo, o fluoroalcoxi-Cys, mas  particularmente
tnfluorometoxi,

Rs representa un grupo fenilo, femloxi o pirmidiniloxi, pudiendo estar
sustituidos el o los grupos Rs con uno o vanos grupos R; idénticos o diferentes el
uno del otro,

R; y Rs representan de manera independiente el uno del ofro un grupo
alquilo-C,.s, mas particularmente metilo

Entre los compuestos de formula general (l), un quinto subgrupo de
compuestos esta constituido por compuestos para los que

m, n, o, A, B, Gy R, son tales como se han definido en la férmula (I} 0 en los
subgrupos anteriores,

R, representa un atomo de hidrégeno,

R: representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alguio-Cis, mas
particularmente metila

Entre los compuestos de formula general (1), se pueden citar los compuestos
siguientes

- {1-{(3,4'-diflucrobifenil-4-il)metil]piperidin-4-iljmetilcarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo,

- {1-{(3-cloro-4'-flucrobifenil-4-il)metilpiperidin-4-i}metilcarbamatoc de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo ;

- {1-[3-(4-fluorofenoxi)bencillpipendin-4-il}metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- {1-{4-{4-cloro-3-fluorofenoxi)bencil]piperidin4-ilmetilcarbamato de  2-
(metilamino)-2-oxoetilo ;

b
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- 2-{1-[3-(tnfluorometoxi)bencil]pipendin-4-iljeticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetiio ,

- 2-{1-[4-(tnflucrometoxi)bencil]pipendin-4-il}eticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 2-1-(3-ferc-butoxibenci)piperidin-4-illetilcarbamata de 2-(metilamno)-2-
oxoetilo ,

- 2-[1-(3-terc-butoxibencil)piperidin4-ijmeticarbamato de 2-(mehlamino)-2-
oxoetilo ,

- 2-[1-(2,4-diclorobencil)pipendin-4-iljetilcarbamato de 2-(metilarmino)-2-oxoetilo,

- 2-[1-(2,5-diclorobencil)piperidin-4-ljeticarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 2{1-~(3,5-diclorobenci)pipendin-4-iljeticarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo;

- 2-[1-(2-cloro-5-fluorobencil)pipendin4-ijeticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo;

- 21-(3-cloro-2-fluorcbencil)pipendin-4-iljetiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo;

- 241-(3-cloro-5-metibencil)pipendin-4-illetiicarbamatc de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 241-[(3,4'-dfluorobifenil-4-il)metillpiperidin4-il}etiicarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo ,

- 241{(3-cloro-4'-fiucrobifeni-4-)metillpipendin4-l)etiicarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ,

- 2-{1-{4-(4-cloro-3-fluorofenoxi)bencillpipendin4-iljetiicarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ,

- {1-[3-(4-fluorofenoxi)bencillpiperidin4-il}jcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- {1-[3-(tnfluorometoxi)benciilpipendin-4-iijmetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- {1-{4-(tnfluorometoxi)bencillpiperidin-4-ijmetilcarbamato de 2-(metilaming)-2-
oxoetilo ,

- {1-[3-(pirimidin-2-iloxi)bencillpiperidin-4-ilmeticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- 2-{1-(2-cloro-4-fluorobencil)pipendin4-illeticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 2{1-(3-cloro-4-fluorobencil)pipendin-4-iljeticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;




. 38

6

- 2-{1-(3-crano-5-fluorocbencil)piperidin4-iljeticarbamato de 2-(metlamino)-2-
oxoetilo ,
- 2q{1-[3-(4-fluorofenoxi)bencillpiperidin-4-iljeticarbamato de 2-(metlamino)-2-
oxoetilo ,
5 - (1{[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-ljmetil}pipendin-4-il)metilcarbamato  de  2-
(metilamino}-2-oxoetilo ;
- (14[5-(4-clorofenil)-1,3-o0xazol-2-ljmetil}piperidin-4-i)metilcarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ;
- [1-{{4-[4-(tnfluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-1}metil}piperidin-4-ilimetilcarbamato
10 de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;
- 2-(1{[3-(4-clorofeniiyisoxazol-5-meti}pipendin-4-l)etiicarbamato de 2-
(metlamino}-2-oxoetilo ;
- 2-(1{[5-(4-clorofenil)-1,3-oxazol-2-ljmetil}pipendin-4-i)etilcarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ;
15 - 2-1-({4{4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-2-1}metil)piperidin-4-il]eticarbamato
de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ,
- (1{2-[5-(4-clorofenil)isoxazol-3-ll]jetl}pipendin-4-i)meticarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ,
- 2-(1{2-[3-(4-clorofeniljisoxazol-5-illetil}piperidin-4-il)eticarbamato de 2-
20  (metilamino)-2-oxoetilo

- (142-[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-llletil}pipendin-4-i)meticarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetio ,

- (14{3-[3-(4-clorofentl)isoxazol-5-ijpropil}pipendin-4-l)metiicarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ,

25 - (1-{3-[5-(4-clorofenil)lisoxazol-3-(lpropi}pipendin-4-meticarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo ,

- {1-[1-(2-cloro-4-fluorofenil)etilpiperidin-4-i}metilcarbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo ;

- (1{1-[3-(4-clorofenoxi)fenil]etil}piperidin-4-il)metiicarbamato de 2-(metilamino)-
30 2-oxoetilo;

- {1-{1-[2-cloro-3-(4-clorofenoxi)fenilleti}pipendin-4-l)metilcarbamato de 2-
(metlamino)-2-oxoetiio ;

- 2-(1{1-[3-(tnflucrometoxi}fenilletil}piperidin4-iNeticarbamato = de  2-
(metilamino)}-2-oxoetilo ,

35 - 2{1-[1-(2cloro-4-flucrofeni)etiijpipendin-4-iljeticarbamato de 2-(metilamino)-
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- {1{4-(4-clorofeni)but-3-in-1-illpipendin-4-l}catbamate de 2-(metlamino)-2-
oxoetilo ;

- {1-[5-(4~<clorofenil)pent-4-in-1-iljpipendin-4-il}jcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- {1-[5-(2,5-diclorofenil)pent-4-in-1-l]piperidin-4-i}carbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo ,

- {1-[4-(4-clorofenil}but-3-in-1-il]pipendin-4-iljmetilcarbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo ;

- {1-[4-(4-cloro-2-fluorofenil)but-3-in-1-l}pipendin4-l})meticarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo ,

- {1{4-(2,5-diclorofenillbut-3-in-1-iljpiperidin-4-iljmeticarbamato de  2-
(metilamino)-2-oxoetilo.

Entre los compuestos de férmula general (1), una subfamilia de compuestos
esta constituida por compuestos que responden a [a férmula general {I")

9]
H /<
R,—G—[A}'-RN&—B 0‘3*
n H
N
\
)

en la que
m representa un ndmero enteroque vade 1 a 4;
n representa un nimero entero iguala 1, 2 6 3;
© un nimero entero iguala 1 6 2;
A se elige entre uno o vanos grupos X, Y y/o Z,
X representa un grupc metileno sustituido opcionaimente con uno o dos
grupos alquilo-C,., cicloalquilo-Cs; o cicloalquilo-C, 7-alquileno-Cy.s;
Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituide opcionaimente con uno
© dos grupos alquilo-Cy,, cicloalquilo-Csy 0 cicloalquilo-Cy 7-alquileno-C,.3, bien un
grupo alguinileno-C;

Z representa un grupo de formula:

31
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p representa un numero enteroque vade 1 a 5,

q y r representan nimeros enteros y se definen de forma que r+q sea un
namero que vade 1 a 5,

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C,.g,

G representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo

-CH{OH)-, CO, SO o 50,

R, representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o varnos grupos Rs

ylo Re,

R, representa un grupo elegido entre furanio, pirrolilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiadiazohlo, isotiadiazolio,
oxadiazollo, tiadiazohlo, tnazolilo, tetrazollo, fenmilo, pindimlo, pindacindo,
pirimidinilo,  piracinilo, tnacmilo, naftalemio, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoquinolnilo, tetrahidroisoquinohinilo, ftalacinilo, quinazolinlo, quinoxalnilo,
cinolimlo, nattiridinlo, imidazopinmidinilo, tienopirimidinilo,  benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, benzotienilo, dihidrobenzotienilo, bencimidazolrlo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotiazollo, bencisotiazollo, indohlo, isoindolilo,
indazollo, pirrolopindinile, furopindinile,  dihidrofuroprridinilo,  tienopindinilo,
dihvdrotienopindimlo, imidazopiridinilo, pirazolopindinilo, oxazolopiridinilo,
isoxazolopindinto o tiazolopiridinilo,

Rs representa un atomo de haldgeno, grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquilo-C,.
o alcox1-Cqe, tioalquilo-C,.,, fluoroalquilo-C.,, fluoroalcox-C,,, fluorotioalquilo-C.s,
cicloalquilo-C7, cicloalquilo-C3 alquileno-Cy3, NR;Rs, NR;COR,; NR;CO,R,,
NR7SO:Rg, COR;, CO;R;, CONR;Rs, SO:R;, SO.NR;R;s 0 —O-(alquileno-C,.5)-O-,

Res representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi, pindinilo, piracinilo,
pindacinifo o pinmidinilo, pudiendo estar sustituidos el o los grupos Rs con uno o
varios grupos Rs idénticos o diferentes el uno del otro,

R; y Rs representan de manera independiente el uno del otro un atomo de
hidrégenc o un grupo alquilo-C4s, © forman con el o los 4&tomos que los contienen
un ciclo elegido entre un ciclo azetidina, pirrolidina, pipendina, morfolina,
tiomorfolina, azepina o piperacina, estando este ciclo sustituido opcionalmente con
un grupo alquilo-C.5 0 bencilo,

R representa un atomo de hidrégeno © un grupo alquilo-C,.s;
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R, representa un dtomo de hidrogeno o un grupo alquilo-C., cicloalquilo-Cs7 0
cicloalquilo-Csr-alquileno-C,.5

Entre los compuestos de férmula general (I'), un pnmer subgrupo de
compuestos esta constituido por compuestos para los que

m representa un ntmero entera que vade 1a 3,

n representa un ndmero entero iguala 16 2;

© un numero entero igual a 2;

A es un grupo metileno;

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C.s, mas
particularmente metileno o etileno;

G representa un enlace covalente o un atomo de oxigeno,

R, representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o vanos grupos Rs
ylo R,, mas particularmente con uno o dos grupos Rs v/o R,,

R, representa un grupo elegdo entre fenilo, pindinilo, naftalenilo o
isoquinolinilo,

Rs representa un atomo de halégeno, mas particularmente cloro, bromo o
fldor, grupo ciano, grupe N,N-dimetilamino, grupo alquilo-Cy.s, mas particularmente
isopropilo, alcoxi-C.4, mas particularmente metoxi o etoxi, o fluoroalquilo-C,s, mas
particularmente trifluorometilo;

Re representa un grupo fenilo;

R: representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,.s, cicloalquilo-Cs; 0
cicloalquilo-Car-alquiteno-C 5.

Entre los compuestos de férmula general (i), un segundo subgrupo de
compuestos esta constituido por compuestas para los gue:

m, n, 0, A, B, G y Ry son tales como se han definido en el subgrupo 1,

R; representa un atomo de hidrégeno,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,s, mds
particularmente metilo.

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

- {1-[(2<clorofenil)metillpiperidin4-il}meticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo,

- {1-[(4-clorofeni)metil)pipendin-4-il}metilcarbamato de  2-(metilamino)-2-
oxoetilo;
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- {1-[{(4clorofenil)metil]piperidin-4-il})carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- (1-[4-(1-metiletil)feni]metilpipendin-4-l)metiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- [1-(bifenil-4-iimetil)pipendin-4-iljcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

~ [1-(bifeni-4-imetil)piperidin-4-iljmeticarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- 2- [1-(brfenil-4-imetil)piperidin-4-il]etilcarbamato de 2-(metitamino)-2-oxoetilo ,

- [1-(2-bifenil-4-lietil)pipendin-4-ifjcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ,

- [1-(naftalen-2-imetil)piperidin-4-iljmetiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

- 2{1-[(4-bromofenil)metil]piperidin4-il}etiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetio,

- 2-(1{[3-(tnfluorometil)fenillmetil}pipendin4-l)eticarbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo ,

- 2-(1{[4-(trflucrometil)fenilimetil}pipendin-4-il)etiicarbamato de 2-(metitamino)-
2-oxoetilo ;

- 241-[(2,3-diclorofend)metil]piperidin-4-il}eticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- 24{1-[(3,4-diclorofenil)metillpipendin-4-i}eticarbamato de 2-{metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 2- [1-(naftalen-1-iimeti)pipendin-4-illeticarbamato de 2-(metlamino)-2-
oxoetilo ;

- 2- [1-(naftalen-2-imetil)piperidin-4-illetiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoelilo ,

- 2- [1-{pindin-2-imetil}piperidin-4-iljetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ,

- (142{4-fluoro-2-(metiloxi)feniljetil}piperidin-4-i)metiicarbamatec  de  2-
(metilamino)-2-oxoetilo

- (1{2-[(4-fluorofenil)oxileti}pipendin4-il)carbamato de  2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- (1H{2-(4-clorofenil)oxijetil}piperidin-4-i)carbamato de  2-(metilamino)-2-
oxoetilo;

- (14{2-[(2,4-diclorofenil)oxiletil}piperidin-4-iljcarbamato de 2-(metilaminc)-2-
oxoetilo ;

- (1-{2-[(4-clorofenil)oxijetil}piperidin-4-il)metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 1{2-[(2 4-diclorofenil)oxiletil}pipendin-4-imetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetlo ,




10

15

20

25

30

35

A4

11

- 2-(1{2-[(4-fluorofend)oxiletil}pipendin-4-il)eticarbamato de 2-(metilamno)-2-
oxoetilo ,

- 2-(1{2-[(4-clorofenil)oxijetil}pipendin-4-il)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- (14{2-{(4-fluorofenit)oxi]etil}pirrolidin-3-il)metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- {1{2-[(4-clorofenil)oxi)etil}pirrolidin-3-i)metilcarbamato de 2-(metlamino)-2-
oxoetilo ,

- {(1{2-{3-(trifluorometil)fenilletil}piperidin-4-i)carbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- {1-[2-{4-clorofenil)etil]pipendin-4-il}carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- {1-[2-(4-cianofenil)etil]piperidin-4-il}carbamato de 2-{metilamino)-2-oxoetilo ,

- (14{2-{(isoquinolin-5-if)oxijetil}pipendin4-il)carbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- [1-(2-naftalen-1-letl)piperidin-4-iljcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ;

- [1-(2-naftalen-2-ileti)piperidin-4-iljcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ,

- {1-[3-(4-clorofenil)propil]ptpendin-4-il}carbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo ,

- (14{3-[4-(metiloxi)fenil]propil}pipendin-4-il)carbamato de 2-(metilamino)-2-

oxoetilo ;

- {1-[2-(3-clorofenil)etil]pipenidin-4-if}metilcarbamato  de  2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,

- (142-{4-(etiloxi)fenilleti}pipendin-4-lmetiicarbamato de 2-(metiamino)-2-
oxoetilo ,

- (1-{2-[4-(dimetilamino)fenil]etil}pipendin-4-l)metilcarbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo ;

- {1-[2-(2,4-diclorofenil)etil]ptpendin-4-i}metiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- [1-(2-naftalen-1-iletil)piperidin-4-iljmetiicarbamato  de  2-(metilamino)-2-
oxoetilo;

- [1«(2-naftalen-2-ileti)pipendin-4-iljmetilcarbamato de  2-(metlamino)-2-
oxoetllo,

- (1{3-[4-(metiloxi)fenil]propil}pipendin-4-il)metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 2{1-[2-(2-clorofenil)eti]piperidin-4-l}eticarbamate  de  2-(metilamino)-2-
oxoetilo ,
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- 2-{1-[2-(4-flucrofeniietil}pipendin-4-il}etiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo ;

- 2-(1-{2{4-(etiloxi)feni]etil}pipendin-4-il)etilcarbamato de 2-(mettamino)-2-
oxoetilo ,

- 2-{1-[2-(2-cloro-6-fluocrofenil)etilpiperidin-4-il}eticarbamato de 2-(metilamino)-
2-oxoetilo ,

-2- (14{3-[4-(metiloxi)fenil]propil}piperidin-4-il}etiicarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

Los compuestos de formula general (I) pueden comprender uno o varios
carbonos asimétricos Pueden existr en forma de enantdmeros o de
diastereocisémeros Estos enantibmeros y diastereoisdmeros, asi como sus mezclas,
incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestas de formula (I) pueden existir en forma de bases o de sales de
adicién de acidos Dichas sales de adicién forman parte de la invencion

Estas sales se preparan ventajosamente con &cidos aceptables desde un
punto de vista farmacéutico, aunque las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para
la purificacion o el aislamiento de los compuestos de férmula (1) también forman parte
de la Invencion

Los compuestos de férmula 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 disolvents. Dichos hidratos y solvatos
también forman parte de ia mvencién

En el marco de la invencion, se entiende por:

- Ciz2 donde t y z pueden tener los valores de 1 a 7, una cadena
carbonada que puede tener de t a z atomos de carbono, por ejemplo, Cy3una cadena
carbonada que puede tener de 1 a 3 4tomos de carbono,

- alquilo, un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado, por ejemplo, un
grupo alquilo-C,4 representa una cadena carbonada de 1 a 6 dtomos de carbono,
lineal o ramificada, més particularmente metlo, etilo, propilo, Isopropilo, butilo,
isobutilo, tercbutilo, pentilo o hexilo,

- alguileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por
ejemplo, un grupo alquilleno-C,.; representa una cadena carbonada divalente de 1 a 3
atomos de carbono, lineal o ramificada, mas particularmente metileno, etileno, 1-
metietieno o propileno,

- cicloalquilo, un grupo alquilo ciclico, por ejemplo, un grupo cicloalquilo-
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Ca; representa un grupo carbonado ciclico de 3 a 7 atomos de carbono, mas
particularmente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexslo o cicloheptito;

- alquenileno, un grupo alfatico de 2 carbonos, insaturade divalente, mas
particulammente etileno;

- alquinileno-C,, un grupo -C=C-;

- alcoxi, un grupe —O-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o
ramificada,

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

- fluoroalquilo, un grupo alquilo en el que uno o varios atomos de
hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de fldor;

- fluoroalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno o vanos atomos de hidrégeno
han sido sustituidos por un dtomo de fluor,

- fluorotioalquilo, un grupo tioalquilo en el que uno o vanos atomos de
hidrégeno han sido sustituidos por un atomo de fldor,

- atome de halégenao, fldor, cloro, bromo o yodo

En el fexto que sigue, se entiende por grupo protector Pg un grupo que
permite, por una parte, proteger una funcidn reactiva, tal como un hidroxi o una amina,
durante una sintesis y, por otra parte, regenerar la funcién reactiva intacta al final de {a
sintesis Ejemplos de grupos protectores asi como de métodos de proteccidon y de
desproteccién se dan en «Protective Groups n Organic Synthesis», Green et al., 2
Edicién {John Wiley & Sons, Inc, Nueva York).

Los compuestos de la invencion pueden prepararse segun diferentes métodos
ustrados por el esquema 1 siguiente

Asi, un primer método {(esguema 1) consiste en hacer reaccionar un compuesto
de férmula general (il), en la que B, R;, n y o son tales como se han definido en la
férmula general (I), con un derivado de formula general (Ill) en la que W representa un
grupo mesilato, tosilato, o un adtomo de claro, bromo o yodo y m, G, A y R, son tales
como se han definido en la férmula general {I), en presencia de una base tal como
trietilamina, hidruro de sodio, terc-butéxido de sodio o carbonato de sodio en un
disolvente tal como tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilsulféxido o dimetilformamida a
una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

H<
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Esquema 1

o._R
o~ o~
IN 0 o . &——-G—Eﬁh—"&—ﬁf

HN:‘;—B
n (m

(l1a)
RNH, R;NH,
0 ,Rﬂ R—G—AY-W
HNCE—B\ 0 - {1
i R
o
(1a)
1-R,NH, o

2- desproteccidn o OR
PG—N &— B\ 0O

(ib)

La oxazoldin-diona de férmula general (lla) obtenida de esta manera se

5 transforma en un compuesto de férmula general (l), por aminolisis mediante una amina

de férmula general RsNH. en la que R; es tal como se ha defindo en la férmula

general {I) La reaccién de aminolisis puede realizarse en un disolvente tal como

metanol o etanol o en una mezcla de disolventes tales como metancl y
tetrahidrofurano o metanol y dioxano.

10 Una variante para la obtenciéon de los compuestos de férmula general (I)
{esquema 1) consiste en transformar un compuesto de formula general (ll) tal como se
ha definido antenormente por aminolisis, en las condiciones descritas anteriormente,
mediante una amina de formula general RyNH; tal como se ha definido anteriormente
para obtener un derivado carbamato-amida de formula general (la), en la que B, R;,

15 Rs, ny o son tales como se han definido en la férmula general (I). El compuesto de
férmula general (l) se obtiene por reaccion del compuesto (la) con un derivado de

formula general (lll) tal como se ha definido anteriormente, en las condiciones
descrtas anterormente.
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El derivado carbamato-amida de formula general (la) tal como se ha definido
anteriormente también puede obtenerse a partir del carbamato-éster de férmula
general (Ib), en la que B, Rz, n y o son tales como se han defindo en la férmula
general (I}, PG representa un grupo protector tal como Boc (terc-butiloxicarbonilo) y R
representa un grupo metlo o etilo, por aminolisis mediante una amina de férmula
general R;NH; tal como se ha definido anteriormente y en las condiciones descritas
anteriormente, y desproteccidn postenor, por ejemplo, en presencia de una disolucién
de acido clorhidnco (5N) en isopropancl

Los carbamatos-ésteres {Ib) pueden prepararse segun el método ilustrado por
el esquema 2 siguiente

Esquema 2

RO &
o O’HrOR o
OR
N V) ° N PG-N‘:}B\ o—?‘
PG N&—B\ - n N _<

NH, HOR'

(V) (i)

Segun el esquema 2, el carbamato-éster de férmula general (Ib) se obtiene
haciendo reaccionar una amina de formula general (IV), en la que B, n y o son tales
como se han definido en la férmula general (I) y PG representa un grupo protector tal
como Boc, con un carbonato de férmula general (V) en la que V representa un atomo
de hidrégeno o un grupo nitro, R; es tal como se ha definido en la fdrmula general (1) y
R representa un grupo metilo o etilo.

Cuando no se describe su modo de preparacion, los compuestos de férmula
general (Il), pueden prepararse segun los métodos que estdn descntos en la
bibliografia o segin métodos andlogos a los descritos o que son conocidos por el
experto en la técnica.

Los carbonatos de férmula general (V) pueden prepararse segdn cualquier
método descrito en la bibliografia, por ejemplo, por reaccidn de un alcohel de férmula
general HOCHR.COOR en la que R representa un grupo metio o etilo con
cloroformiato de fenilo o de 4-nitrofenilo, en presencia de una base tal como
trietlamina o diisopropiletilamina.
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Los compuestos de férmulas generales (ll), (IV) y las aminas de formula
general R;NH; estan disponibles comercialmente o se preparan segun los métodos
descntos en la bibliografla o que son conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de formula general {1a}, en la que B, Rz, R;, n y 0 son tales
como se han definido en la formula general (f), son nuevos y también forman parte de
la invencion Son dtiles como intermedios de sintesis para la preparacion de
compuestos de férmula general (1)

Los compuestos de férmula general (lla), enlaquem, G, A, R, B, R, nyo
son tales como se han definido en la férmula general (l), excluyendo el compuesto 3-
[1-(feniimetil)-4-pipendinid]-2,4-oxazolidindiona, son nuevos y también forman parte de
la invencion Son utles como intermedios de sintesis para la preparacion de
compuestos de formula general {I).

Los gjlemplos que aparecen a continuacién ilustran la preparacién de algunos
compuestos de la invencién, Estos ejemplos no son limitativos y sélo sirven para
ilustrar la invencidn Los microanalisis, los espectros de LR y de RMN vy/o los
analisis por LC-MS (Cromatografia Liquida acoplada con Espectrometria de Masas)
confirman las estructuras y las purezas de los compuestos obtenidos.

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

Los numeros indicados entre paréntesis en los titulos de los ejemplos
corresponden a los de la primera columna de la tabla siguiente

Ejemplo 1 (compuesto N°25)

2-[1{bifenil-4-iimetil)piperidin-4-ilJetiicarbamato de 2-{metilamino)-2-
oxoetilo

@ O h(l/‘n’?l‘o’\,rﬂ‘m,
0

1 1. clorhidrato de 3-(2-piperidin-4-iletit}-1,3-oxazolidin-2,4-diona

A una disolucién de 10 g (77,40 mmoles) de 2-pipendin-4-iletanol, de 22,33 g
(85,14 mmoles) de tnfenilfosfina y de 9,39 g (92,88 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-
diona (J. Med. Chem 1991, 34, 1538-1544) en 150 ml de tetrahidrofurano, enfnada a
aproximadamente -10°C, se aflade, gota a gota, en atmésfera inerte, una disolucién de
15,656 g (77,40 mmoles) de diisopropilazodicarboxilato (DIAD) en 25 mil de
tetrahidrofurano manteniendo la temperatura del medio de reaccion entre -10°C y 0°C.
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Se mantiene la agitacién a 0°C durante 1 hora y a 25°C durante 22 horas Se recoge el
sdlido formado por filtracion, se lava vanas veces con tetrahidrofurano y se seca en
vacio a aproximadamente 70°C. Se recoge este solido con una disclucion de acido
clorhidnco (5N) en isopropanol Se recoge el sélido formado por fiitracién y se lava con
acetato de etilo y éter

Se obtienen, después de secar en vacio a aproximadamente 70°C, 6,45 g de
clorhidrato en forma de un sélido blanco.

PF (°C): 178°C

1 2 34{2-1-(bfenil-4-iimetil)pipendin-4-illetil}-1,3-oxazolidin-2,4-diona

Se lleva a refiujo durante 17 horas una disolucién de 0,40 g (1,61 mmoles) de
clorhidrato de 3-(2-pipendin-4-letil)-1,3-oxazolidin-2,4-diona, preparada en la etapa
1.1, de 0,326 g (1,61 mmoles) de 4-(clorometi)bifenilo y de 0,51 g (4,82 mmoles) de
carbonato de sodio, en 3 ml de acetonitnlo Se deja que alcance la temperatura
ambiente, se filtra y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Se recoge el resto
con diclorometano y agua, se separa fa fase acuosa y se exirae dos veces con
diclorometano Se lavan las fases organicas juntas con una disolucidn acuosa
saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el
disolvente, se purifica el resto obtenido mediante cromatografia en gel de sllice
eluyendo con una mezcla 97/3 y 95/5 de diclorometano y metanol

Se obtienen 0,46 g de producto en forma de un sélido beige.

1.3 2-{1-(bfeml-4-imeti)piperdin-4-ijeticarbamato de 2-(metilamino)-2-
oxoetilo

A una disolucién de 0,45 g (1,18 mmoles) de 3-{2-[1-(bifenil-4-iimetit)pipendin-
4-ilJetil}-1,3-oxazolidin-2,4-diona, obtenida en la etapa 12, en 5 ml de metanol, se
afiaden 3 m| (5,97 mmoles) de una disolucién de metilamina (2M) en tetrahidrofurano.
Se mantiene la agitacién a temperatura ambiente durante 17 horas Después de
concentrar bajo presién reducida, se purifica el resto obtenido mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 y 90/10 de diclorometano y metanol Se
obtiene una pasta amarnlla que se cnstaliza en dusopropiléter.

Se obtienen 0,40 g de producto en forma de un séhdo amanlio.

LC-MS: M+H =410

PF (°C). 106-110°C

RMN 1H (CDCl3) & (ppm) 1,2-1,50 (banda ancha, 5H); 1,70 (m, 2H); 2,0 (t
ancho, 2H), 2,90 (d, 3H); 3,0 (m, 2H), 3,30 (q, 2H); 3,55 (s, 2H); 4,60 (s, 2H); 4,80 (s
ancho, 1H) ; 6,15 (s ancho, 1H) , 7,40 (m, 5H), 7,60 {m, 4H).
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Ejemplo 2 (compuesto N°52)
1-{2-[4-fluoro-2-(metoxilfenilletil}piperidin-4-ilimetilcarbamato de  2-
(metilamino)-2-oxoetilo

T
: -0
OI
'

O U
0 H

2 1. 4{[(metisulfonil}oxiimetif}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una disolucién de 10,08 g (46,81 mmoles) de 4-(hidroximetil)piperidin-1-
carboxilato de 1,1-dimetil etilo y de 9,90 ml (70,21 mmoles) de tnetlamina en 100 ml
de diclorometano, enfriada a aproximadamente 0°C, se aflade, gota a gota, en
atmésfera inerte, una disolucién de 4 mi (51,49 mmoles) de cloruro de mesilo en 10 ml
de diclorometano. Se quita el bafic y se mantiene la agitaci6bn a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiade agua al medio de reaccidn, se separa la fase acuosa,
se extrae una vez con diclorometano, se lavan las fases organicas juntas con agua, se
secan sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo presién reducida,

Se obtienen de esta manera 13,7 g de producto en forma de aceite naranja que
se utliza tal cual en la etapa siguiente.

2.2  4-[(24-doxo-1,3-oxazoldin-3-i)metil]pipendin-1-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo

Se lleva a reflujo durante 24 horas una suspensidn de 13,60 g (46,36 mmoles)
de 4-{[(metisulfoniljoxi)meti}piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo, preparado en la
etapa 2 1., de 9,37 g (92,72 mmoles) de 1,3-oxazoiidin-2,4-diona y de 16,02 g (139,08
mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina, en una mezcla de 180 ml de tetrahidrofurano y
de 30 ml de dimetiformamida Se deja que alcance la temperatura ambiente y se
concentra bajo presion reducida. Se recoge el resto con diclorometano y agua, se
separa la fase acuosa y se extrae dos veces con diclorometano Se lavan las fases
organicas juntas con una disolucion acuosa saturada de cloruro sédico y se secan
sobre sulfato de sodio Después de evaporar el disolvente, se purifica el resto obterudo
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 y 95/5 de
diclorometano y metanol,

Se obtienen 12,53 g de producto en forma de sélido naranja pardo.

2.3 clorhidrato de 3-(pipendin-4-iimetil)-1,3-oxazohdin-2,4-diona
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A una suspension de 12,51 g (41,95 mmoles) de 4-[(2,4-dioxo-1,3-oxazolidin-3-
il)metil]piperdin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo, obtenido en la etapa 2 2, en 65 ml de
dioxano, se afiaden 38,10 ml (209,75 mmoles) de una disolucién de acido clorhidnco
(8N) en isopropanol. Se mantiene la agitacidbn a aproximadamente 60°C durante 17
horas. Se deja que alcance la temperatura ambiente Se recoge el sdhdo formado por
filtracidn, se lava vanas veces con éter y se seca en vacio a aproximadamente 70°C.

Se obtienen 8,41 g de producto en forma de un soéhido blanco.

PF (°C) 195-200°C

2 4, 3-[(1{2{4-fluoro-2-(metoxi)fenilletil} pipendin-4-il)metil}-1,3-oxazolidin-2,4-
diona

Se utiiza el método descrito en el ejemplo 1 (etapa 12.) A partir de 0,40 g
(1,70 mmoles) de clorhidrato de 3-(pipendin-4-iimetil)-1,3-oxazolidin-2,4-diona,
preparada en [a etapa 2 3., de 0,423 g (1,70 mmoles) de metanosulfonato de 2-[4-
fluoro-2-(metiloxi)fenilletilo (EP1340761) y de 0,54 g (5,11 mmoles) de carbonato de
sodio, se obtienen después del tratamiento 0,590 g de producto en forma de un aceite
amarillo viscoso, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente

25, 1-{2-[4-fluoro-2-(metoxi}fenil]etil}pipendin4-i)meticarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetio

Se procede siguiendo el modo de operacién descrito en el ejemplo 1 (etapa
13). A partir de 0,58 g (1,66 mmoles) de 3-[(1-{2-{4-fluoro-2-(metoxi)fenil]etil}pipendin-
4-l)metil]-1,3-oxazolidin-2,4-diona, preparada en la etapa 2.4, y de 8,28 ml (16,55
mmoles) de una disolucién de metilamina (2M) en tetrahidrofurano, y después de
cromatografiar en gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5/0,5 de diclorometano,
metanol y amoniaco al 28%, seguido de lavado con dusopropiléter, se obtienen 0,315
g de productoe en forma de un sélido blanco

LC-MS: M+H = 382

PF ("C) 126-128°C

RMN'H (DMSO) 5 (ppm): 1,10 (m, 2H), 1,35 (s ancho, 1H) ; 1,60 (d ancho, 2H);
1.85 {t ancho, 2H), 2,40 (m, 2H), 2,60 (m, 5H), 2,90 (m, 4H); 3,80 (s, 3H), 4,30 (s, 2H):
6,65 (td, 1H), 6,80 (dd, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,70 (s ancho, 1H).

Ejemplo 3 (compuesto N°68)

142-{(2,4-diclorofeniljoxi}etil}piperidin-4-iljcarbamato de 2-{metilamino)-2-
oxoetilo
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3.1 4-[({[2-(etloxi)-2-oxcetdloxi}carbonil)amino]pipendin-1-carboxiato de 1,1-
dimettletilo

Se calienta a refluyo durante 30 horas, una suspensién de 509 g (2542
mmoles) de 4-aminopipendin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo y de 13,45 g (59,99
mmoles) de [(feniloxicarbonil)oxijacetato de etilo (J. Med Chem., 1999, 42, 277-290)
en 300 ml de tolueno

Se deja que alcance la temperatura ambiente, se separa la parte insoluble
mediante filtracion y se concentra el filtrado bajo presion reducida Se purifica el resto
obienido de esta manera mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 30/70 de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtienen de esta manera 6,62 g de producto en forma de aceite amarillo
claro.

3.2. 4[({{2-(metilamino)-2-oxoetilloxi}carbonil)amino]piperidin-1-carboxilato de
1,1-dimetiletilo

Se opera como en el ejemplo 1 (etapa 1 3.). A partir de 6,33 g (19,16 mmoles)
de  4-[{{[2-(etlox))-2-oxoetil]loxi}carbonil)amino]piperidin-1-carboxilato  de  1.1-
dimetiletilo, preparado en la etapa 3.1, y de 47,90 ml (95,81 mmoles) de una
disolucion de metilamina (2M) en tetrahudrofurano, se obtienen 5,90 g de producto en
forma de pasta amarilla pegajosa

3.3. clorhidrato de piperidin-4-iicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se utiliza el método descrito en el ejemplo 2 (etapa 2 3 ). A partir de 590 g
(18,71 mmoles) de 4-[({[2-(metilamino)-2-oxoetil]oxi}carbonil)amino]pipendin-1-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo, preparado en la etapa 3 2. y de 17 mi (93,53 mmoles)
de una disolucién de acido clorhldnico (SN) en 1sopropanol, se obtienen 3,83 g de
clorhidrato en forma de un sélido blanco después de lavar con diisopropiléter y de
secar en vacio a aproximadamente 70°C.

PF (°C) 153°C

3 4. 1{2-(2,4-diclorofenil)oxileti}piperidin-4-il)carbamato de 2-(metlamino)-2-
oxoetilo

Se utliza el método descnto en el ejemplo 1 (etapa 12) A partir de 0,51 g
(1,89 mmoles) de clorhidrato de piperidin-4-licarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo,

S
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preparado en la etapa 33, de 0,50 g (1,99 mmoles) de 1-[(2-bromoetil)oxi]-2,4-
diclorobenceno y de 0,60 g (5,68 mmoles) de carbonato de sodio, y después de
cromatografiar en gel de silice eluyendo con una mezcla 94/6/0,6 y 95/5/0,5 de
diclorometano, metanol y amoniaco al 28%, seguido de un lavado con diisopropiléter,
se obtienen 0,44 g de producto en forma de un sélido blanco.

LC-MS' M+H = 404

PF (°C). 115-119°C

RMN'H (CDCly) & (ppm) 1,50 (m, 2H); 2,0 (d ancho, 2H), 2,35 (t ancho, 2H);
2,90 (d, 3H), 3,0 (m, 4H); 3,60 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 4,60 (s, 2H); 4,75 (d ancho, 1H),
6,15 (s ancho, 1H}; 6,85 (d, 1H); 7,20 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H).

Ejemplo 4 (compuesto N°4)

clorhidrato de {1-[(4-clorofenilimetil]piperidin-4-iljmetilcarbamato de 2-
{metilamino)-2-oxoetilo

AT o Ry,
(o]

4 1 clorhidrato de (pipendin-4-il)metiicarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se agita a temperatura ambiente durante 15 horas una disolucién de 0,50 g
(2,173 mmoles) de clorhidrato de 3-(pipendin-4-imeti)-1,3-oxazolidin-2,4-diona,
obtenida en la etapa 2 3. y de 5,30 ml (10,65 mmoles) de una disolucién de metilamina
(2M) en tetrahidrofurano y 10 ml de metanol Después de concentrar bajo presién
reducida, se frata el resto obtenido con una disolucibn de acido clorhidrico (5N) en
Isopropanoal. Se recoge el clorhidrato obtenido por filtracién, se lava con dusopropiléter
y se seca en vacio a aproximadamente 70°C

Se obtienen 0,49 g de polvo blanco

4 2. clorhudrato de {1-[(4-clorofenil)metil]piperidin-4-iljmetilcarbamato de 2-
(metilamino)-2-oxoetilo

Se agta a temperatura ambiente una mezcia de 0,118 g (0,44 mmoles) de
clorhidrato de (pipendin-4-il)metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo, de 0,283 g
(1,33 mmoles) de tnacetoxiborohidruro de sodio y de 0,626 g (4,45 mmoles) de 4-
clorobenzaldehido en 5 ml de una disolucién de 4acido acético al 1% en N N'-
dimetifformamida. Después de 24 horas de agtacion, se afladen 2 g de resina 4cida
DOWEX 50WX2 (Fluka) y se mantiene la agitacion a temperatura ambiente durante
una hora Se filtra y se lava la resina 3 veces con § mil de N,N'-dimetilformamida, 3
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veces con 5 ml de diclorometano y 3 veces con 5 ml de metanol. Se trata la resina
durante una hora a temperatura ambiente con 8 ml de una disolucion (2M) de
amoniaco en metanol, Se filtra y se concentra el filtrado en vacio Se purifica el
producto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 94/6 de
diclorometano y metanol que contiene 2% de una disolucién acuosa de amomaco al
28% Se trata el resto aceitoso obtenido con 5 ml de una disolucion de acido
clorhidnco (0,1N) en 1sopropanol Se concentra y se obtienen 0,067 g de polvo blanco.

PF (°C) 220-222°C

LC-MS M+H = 354

RMN-'H (DMSQ-dg / D0} * 5 (ppm)* 1,20 {m, 2H), 1,40 (m, 1H); 1,60 (m, 2H),
1,90 (t, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,75 (d, 2H); 2,90 (d, 2H), 3,40 (s, 2H), 4,30 (s, 2H); 7,95 (m,
4H)

La tabla 1 siguente llustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segun la invencion.

En esta tabla.

- en la columna «base o sal», «base» significa que el compuesto esta en forma
de base libre, mientras que «HClI» representa un compuesto en forma de clorhidrato y
la relacidn entre paréntesis es Ia relaciéon (dcido:base),

- 1-BuO, Me, Et e i-Pr, representan respectivamente los grupos ferc-butoxi,
metilo, etilo e 1sopropilo, y

- Ph representa un grupo fenilo

Tabla 1
H 0
[s] ,N_‘< Rz
R.—G-rA];N{>~B 0‘3*/— ()
n H
N
\
o] R,
B F
N° |R, G [Alm nfo[B R:|R; ase P
o sal |(°C)
1 4-Cl-fenilo enlace | CH; 2|2 |enlace |H [-CH, [base |144-
146
2 4-Ph-fenilo enlace |CH, 2|2 |enlace |H (-CH; |base |165-
167
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G A 8 R IR Base |PF
o m
N Ry 1Al ol o sal |(°C)
3 2-Cl-fenilo enlace | CH; CH, |H |-CH; [HCI [173-
(111) |175
Ci-fenil lace | CH cHy |H [chy [T |22
4 4-Cl-fenilo enlace 2 2 3 any |22
lace | CH CHy |H |-Cho |FO | 10%
5 4-1Pr-fenilo enlace 2 2 a am |161
4-Ph-fenil lace | CH CH, |H |-chs | |29%
6 -Ph-fenilo enlace 2 2 3 A |207
-F.4-(4-F- 156~
7. 2 ( enlace | CH, CH, |(H |[-CHa |base
fenil}]- fenilo 158
2-Cl,4-(4-F- HCI 163-
8 t ¢ enlace { CH; CH, |H |-CHa
fenil)}- fenilo (111) 169
3-(4-F-fenilox)- HCl {163
9 enlace | CH; CH; |[H [-CHs
fenilo (1/11) 165
4-[(3-F 4-Cl)- 96-
10 enlace | CH; CH, |H [-CHs |base
feniloxil-fenito 104
HCI 156~
11 naftalen-2-ilo enlace | CH, CH; |H [-CH;
(1711) 1157
12 | 4-Br-fenilo enlace [CH, (CH.); |H |-CH, [base [107-
111
13. |3-CFs-fenilo enlace | CH; {CHz)2 |H 1-CH, |base |90-82
14 | 4-CFyfenilo enlace | CH; (CH,); |H |-CH; |base |116-
120
15 |[3.CF;O-fenilo |enlace [CH, (CH,)2 |H |{-CH; |base |418*
4-CF,O-fenilo | enlace |CH, (CHz)2 |H |-CH;, 109-
16. base
111
114-
17 | (2-Cl,3-Cl)-fenilo | enlace | CH, (CH2)z |H [-CHs |base 116
: 117-
18 | (2-Cl,4-Cl)-fenilo { enlace { CH; (CH2)2 [H {-CHs { base 118
. 125-
19 | (2-Cl,5-Cl)-fenilo | enlace | CH, (CHz)2 |H [-CHa2 {base 197
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G A 8 Ra|Rs Base |PF
N* R [Alm ? osal |(°C)
101-
20. |(3-Cl,4-Cl)-fenilo | enlace | CH; (CHz)z |H |-CH, | base 105
124-
21 | (3-Cl,5-Ci)-fenilo | enlace | CH; (CHz)2 |H |-CHy | base 126
102-
22 |(2-C|,5-F)-feniio |enlace|CH; (CHz)2 |H |-CH, |base 104
104-
23. |(2-F,3-Cl)-fenilo |entace|CH, (CHz)2 |H [-CH; |base 108
3-Cl,5-CHs)-
24 ( . ) enlace |CH; {CH;). |H |-CH; |base |79-81
fenilo
106-
25 4-Ph-fenilo enlace | CH; (CHz)2 [H |-CHy |base 110
[2-F,4-(4-F- 143-
26 enlace |CH; (CH;); |H [-CHs | base
fenil)]- fenilo 145
[2-Cl,4-(4-F- 98-
27. enlace | CH; (CHz)2 [H |-CH, |base
fenil)]- fenilo 102
4-[(3-F,4-C})- 100-
28 enlace | CH, (CH.); {H |-CH; |base
fenloxi]-fenilo 111
29 |naftalen-1-lo enlace [ CH, {(CHz): |H |-CH, [base |86-88
30 [naftalen-2-ilo enlace (CH; 2 [(CHy)2 |H |-CH; [base |87-93
31 | pindin-2-ilo enlace [ CH; (CH.)2 (H |-CH3 [base |104-
106
HCI |136-
32 | 3-CFj-fenilo enlace | (CHy), enlace |H |-CH,
(171) 1138
HCl |168-
33 |4-Clfenilo enlace | (CH;).2 enlace |H |-CH,
(111) 170
34. |4-CN-fenilo enlace | (CH,); enlace |H |-CH, |base |179-
181
(2-Ci,3-Cl)-fenilo 117-
35 enlace | (CH,), enlace |H |-CH; |base
123
2-Cl 4-Cl)-fenifo 134-
3B ( ) enlace | (CHy); enlace|H |-CH; | base

138
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N° [R G A B R: | R Base | PF
1 [AJm 1™ losal |(°C)
2-Cl,6-Cl)-fenilo 163-
37 ¢ ) enlace | (CH2)2 enlace |H |-CH; | base 167
3-Cl,4-Cl)-fenilo 130-
38. ( ) enlace | (CHy). enlace |H |-CH; | base 182
39 |[4-Ph-fenilo enlace | (CH,)2 enface {H [-CH, |base |174-
178
144-
40 |4-feniloxi-femilo |enlace | (CH3), enlace |H |-CH, |base 146
HCl [185-
41 | naftalen-1-lo enlace | (CH2)2 enlace [H {-CH,
(1) |187
4-F-naftalen-1- 124-
42 enlace | (CH,): enlace (H |-CH, | base
tlo 130
43, HCI | 198-
naftalen-2-lo enlace | (CHy)2 enlace |H |-CH,3
(1/1) 202
44 | 3-Clfenilo enlace | (CHy), 2(CH, |H |-CH; |base |93-95
a5 4-EtO-fenilo enlace | (CH2); 2|CH; |H [-CH; [base |134-
136
. 130-
46 |4-Me;N-fenilo enlace | (CH), CH; |H |-CH, |base 132
47 | (2-Cl,3-Cl)-fenilo | enlace | (CH2); CH; |H |-CH; |base |81-87
125-
48. |(2-Cl,4-Cl)-fenilo | enlace | (CHy), CH; {H {-CH, |base 12:
1156-
49. |(2-Cl,4-Cl)-fenilo | enlace | (CHy)2 CH, |H [H base 119
i 144-
50 [ (2-Cl,6-Ci)-fenilo | enlace [ (CH,); CH: |H |-CH; |base 148
) 123-
51 (3-Cl,4-Cl)-fenilo | enlace [ (CH2)2 CH; |H |-CH; |base 127
gp, |@MeOATr lace | (CHa) CHy |M |-CH, |base | -
. enlace -
fenilo e : ? |Pase 128
S 120-
53. |4-feniloxi-fenilo |enlace | (CHg)2 CH; |H |-CH; |base

124
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G A B R: IR, Base |PF
N° R m n
! Al ? osal |(°C)
ft | I CH 2 CH H |-CH HCL ) 148
54 |naftalen-1-ilo enlace | (CHy)2 2 a an) 150
4-F-naftalen-1- 120-
55 nanaien enlace | (CH;); 2|2|CH; |H |-CH; |base
o 124
56 |naftalen-2-lo enlace | (CHz)2 2|2|CH; |H [-CH; |base {163-
166
57 |2-Clfeni lace | (CH 2|2 |(cHae 1 [-cng [FS |12
7 -Cl-fenilo enlace | (CH_). (CHy)2 *lamy 123
58. |4-F-fenilo enlace | (CHz); 2 (CHz)2 |H [-CH, |base |122-
124
59 4-EtO-fenilo enlace | (CH;z); 2 (CHg)z2 |H |-CH;3 |base |[118-
120
60 [(2-Cl,6-F)-fenilo |enlace | (CH,). 2 (CHz)2 |H |-CH, |base }88-90
HClI [132-
61 4-Cl-fenilo enlace | (CH.); 2 enlace |[H [-CH,
(1711) (134
HCl {175-
62. |4-MeO-fenilo enlace [ (CH3); 2 enlace |H |-CH,
(11 (177
HCl |155-
63, |4-MeO-ferlo enlace | (CHa)s 2 CH; |H |-CH,
(171) 157
HCI [118-
64 |4-MeOQO-fenilo enlace | (CHz)s 2 (CHz). |H |-CH,
(1/1) |120
65 |4-F-fenilo o) (CH2)2 2 enlace |H |-CH; |base |135-
137
66 |4-Cl-fenifo 0 (CHy)2 2|2 {enlace|H |-CH; |base |141-
145
. 128-
67. [(2-Cl,3-Cl)-fenilo | O (CH3). 2 enlace |H |-CH, [base 130
115-
68. |(2-Cl,4-Cl)-fenio |O (CH2)2 2 enlace [H |-CH, |base 119
HCl [144-
69. |(2-Cl,4-Cl)-fenilo |O CH(CH3)CH; |2 enlace |H |-CH,

(1)

143

X
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G A B R IR Base |PF
N R [Alm n 2T 1o sal (°C)
146-
70. |(3-Cl,4-Cl)-fenilo |O {CH,). 2 enlace|H [-CH, |base 148
-Cl- len-1- 136-
79 (ACnattaleni- | CH 212 |enlace |H |-CHs |base
ilo 140
~Ci-naftalen-1- 141-
72 4-Cl-naftalen O (CH:)2 2 enlace|H |H base
llo 143
140-
73. [quinolin-5-ilo Q {CH_)2 2 enlace|H |-CH, |base 142
149-
74 |isoquinolin-5-lo (O (CHz)» 2 enlace |H [-CH, |base 153
75 | 4-Clfenio (0] (CHy)2 2 CH; |H |-CH; |base |115-
119
_ 117-
76 | {2-Cl,3-Cl)-fenilo |O (CH.); 2 CH; |H |-CH, |base 119
77. |(2-Cl.4-Cl)fenio|O  |(CHp) 2l2|cH, |H |cny [T | BT
. -Cl, -fenilo -
( 2 “ *lary 138
HCl | 194-
78 | {(2-C1,4-Ci)fenilo | O CH(CHa)CH, {2|2|CH, |H |-CH,
(11) [196
98-
79. |(3-Cl,4-Cl)-fenulo |O (CH2)2 2 CH, |H ]|-CH; |base 100
4-Cl-naftalen-1- 116-
80 0 (CHy)2 2 CH; [H [-CH, |base
lo 120
\ . HCI {220-
81. |quinolin-5-ilo 0 (CH,). 2 CH, |H [-CH,
(111) | 224
. HCI
82 [isoquinolin-5-l0 |O {CH,): 2(2|CH; |H |-CH, () 74-78
83 |4-F-fenilo 0 (CHz)2 2 (CHy)2 |H |-CH, |base |125-
129
84, |4-Clfenilo 0 (CHy), 212 [(CHp)2 |H [-CH, [base |109-
113
4-Cl-fenilo 0 (CHy)s 2 H |-CH; |base [133-
85. enlace

137
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. o A B Ry Ry Base |PF
N Ry TAJm : osal |(°C)
HCI
86. |4-F-fenio 0 (CH2)2 CH, |H {-CH, 1) 54
87 |4-Clfenilo o) (CHy). CH; |H |-CH; |base |67-69
~(4-F-feniloxi)- 107-
88 3 entiox) enlace | CHz enlace {H |-CHs |base
fenilo 109
5-(4-Cl-fenil)- 151-
8o ( ) enlace | (CHa), enlace |H |-CH, | base
Isoxazol-3-ilo 153
90 {3-CF,O-fenllo |enlace|CH: CH; |[H [-CH,y |base |73-75
104-
91 |4-CF;0-fenilo |enlace|CH; CH; |H {-CH; |base 108
3-(pinmudin-2- HCI 196-
92, {pinmudin enlace | CH; CH, |H |-CHa
lioxi)-fenilo (1/1) {200
3-(4-Cl-fenil)- 148-
93. enlace | CHz CH, |H |-CH; |base
isoxazol-5-ilo 150
5-(4-Cl-fenil)- 143-
94 enlace | CH; CH; |H |-CH; |base
1,3-oxazol-2-llo 145
4-(4-CFy-fenl)- 172-
95 enlace | CH; CH;, |H |-CH; [base
1.3-tiazol-2-lo 174
5-(4-Cl-fenil)- 165-
96 | ) enlace { (CH2)2 CH; |H |-CH; |base
isoxazol-3-ilo 167
3-(4-Cl-fenil)- 146-
97 | . enlace | (CHa2)z CH, |H |{-CH; |base
isoxazol-5-ilo 148
3-(4-Cl-fenil)- 134-
o8 enlace | (CHz)s CH; |H |[-CH; |base
isoxazol-5-ilo 136
gg |THCHen | o ace|(CHy CH, |H |-cHs |base |1
- ase
isoxazol-3-lo 2 g : 162
108-
100 |(2-Cl.4-F)-fenilo |enlace |CH; (CH;)2 [H |-CH; |base 110
112-
101. | (3-Cl,4-F)-fenilo |enlace [CH, (CH,); |[H [-CH; | base 114
(3-CN,5-F)- 132-
102, enlace | CH; (CHz)g H |-CHs |base
fenilo 134
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. R A 8 R, Ry Base (PF
N® R TAjm ? osal |(°C)
sa, | TN | ace | CH, (CHa)z |H |-CH, |base |79-81
fenilo
3-(4-Cl-fenil)- 169-
soa | TECHEN- o ace| o, (CHz)2 |H [-CH, |base
1Isoxazol-5-ilo 171
5-(4-Cl-fenil)- 124-
105. ( ) enlace | CH; (CH,)2 |H |-CHs |base
1,3-oxazol-2-lo 126
4-(4-CFy-fenil)- 161-
106 enlace | CH CH,)2 |H |-CH; |base
1,3-tiazol-2-llo : (CHa), ? 163
HCI
107 | (2-Ci,4-F)-fenilo |enlace | CH(CH,) CH; |H |-CH; (1) 386*
3-(4-Cl-feniloxi)- HCl {130-
) CH(CH CH H |-CH
108 1 renito enlace | CH(CH) 2 *lany 134
[2-Cl,3-(4-Cl- 115-
109 enlace | CH(CH,) CH; |H [-CHs |base
feniloxi)]- fenilo 119
110 | 3-CF,O-fenil lace | CH(CHS) (CHx); |H |-CH HCl ) 168
- -fenilo | enlace -
? ? e *lany |17
HC!
111. | (2-Ci,4-F)-fenilo |enlace | CH(CHj3) (CHz)2 [H [-CH, (A1) 400*
189-
112 |4-Cl-feniio enlace | C=C-(CH,), enlace (H [-CH, [base 491
137-
113. | 4-Cl-fenilo enlace | C=C-(CH,), enlace |H |-CH, |base 139
114 | (2-Cl,5-Cl)-fenilo | enlace | C=C-(CH;)a 2 |enlace|H |-CH, |base |426*
115. | (2-Cl,4-F)-fenilo |eniace | C=C-{CH_), 2 |enlace|H |-CH, {base |410*
151-
116 |4-ClHfenilo enlace | C=C-(CH,); CH; |H {-CH; |base 153
138-
117 |(2-Cl,3-Cl)-feniio |O (CH.), enlace [H {-CH; [base 140
. 144-
118 |(2-F 4-Cl)-fenilo |enlace | C=C-(CH,); CH; |H |-CHs |base 148
128-
119 [(2-Cl,5-Cl)-fenilo | enlace | C=C-(CH,), CH; |H [-CH, |base

130




10

15

20

25

(2

30
Base | PF
N° |Ry G [Alm njo|B Rz |Rs
o sal |(°C)
3-(4-Cl-fenil)- 135-
120 enlace | (CH2)a 212 |(CHy); |H |-CH; |base
isoxazol-5-lo 137
121 |3--BuO-fenilo |enlace [ CH; 2|2|CH; |H |-CH; |base |392*
122. | 3-t-BuO-femlo | enlace |CH, 2|2 |(CHy)z |H [-CH, [base |66-70

* M+H

Los compuestos de la wvencion han sido el objetivo de ensayos
farmacologicos que permitan determinar su efecto mhibidor sobre la enzima FAAH
(Fatty Acid amido Hydrolase).

La actwvidad inhibidora se ha puesto de manifiesto en un ensayo
radioenzimatico basado en la determinacion del preducto de la hudrlisis (etanolamina
[1-H]) de la anandamida [etanolamina 1->H] por la FAAH (Life Sciences (1995), 56,
1999-2005 y Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1997), 283,
729-734) Asi, se extirpan los cerebros de raton (menos el cerebelo) y se conservan a
-80°C Los homogenados de membrana se preparan extemporineamente por
homogeneizacion de los tejidos con un Polytron en un tampén Tris-HCI 10 mM (pH
8,0) que contiene NaCl 150 mM y EDTA 1 mM. La reaccién enzimatica se realiza a
continuacion en 70 y! de tampdn que contiene albimina de suero bovino sin Acidos
grasos (1 mg/ml). De forma sucesiva se 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
ug de tejido congelado por ensayo) Después de 15 minutos a 25°C, la reaccion
enzimatica se detiene por adicion de 140 ul de cloroformo/metanol (2:1). La mezcla se
agita 10 minutos y se centrifuga durante 15 minutos a 3 500g. Una alicuota (30 pL) de
la fase acucsa que contiene la etanolamina [1-*H] se cuenta por centelleo liquido

En estas condiciones, los compuestos mas activos de la invencidn presentan
valores de Clsp (concentracién que inhibe el 50% de la actividad enzimatica control de
la FAAH) comprendidos entre 0,001 y 1 M

La tabla 2 siguiente presenia las Cls; de algunos compuestos segun la
invencion.
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Tabla 2
N° de Clsu
Compuesto
25 0,225 uM
77 0,049 uM

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

La actividad in vivo de los compuestos de la invencion se ha evaluado en un
ensayo de analgesia.

Asi, Ja administracion intraperitoneal (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
OF1 de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, 30 torsiones o confracciones
de media durante el periodo de 5 a 15 minutos después de la inyeccion. Los
compuestos ensayados se administran por via aral (p ¢ } o por via ntraperitoneal (1 p )
en suspensidn en Tween 80 al 0,5%, 60 minutos 6 120 minutos antes de la
administracion de PBQ. En estas condiciones, los compuestos mas potentes de la
invencion reducen de 35 a 70% el nimero de estiramientos inducidos por PBQ, en un
intervalo de dosis comprendido entre 1 y 30 mg/kg

Por ejemplo, el compuesto n® 26 de ia tabla reduce un 56% el nimero de
estramientos inducidos por PBQ, a la dosis 10 mg/kg p.o a los 120 minutos

La enzma FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, (2000), 108, 107-121)
cataliza la hidrolisis de los denvados endogenos de amidas y de ésteres de diferentes
acidos grasos tales como  N-araquidonoiletanolamina (anandamida),
N-palmitolletanolamina, N-oleailetanclamina, oleamida 6 2-araquidonoilglicerol Estos
dervados ejercen diferentes actividades farmacoldgicas interaccionando, entre otros,
con los receptores canabinoides y vanilloides

Los compuestos de la invencidn bloquean esta via de degradacién y aumentan
la tasa tisular de estas sustancias enddgenas. Pueden utllizarse de este modo en la
prevencion y el tratamiento de las patologlas en las estdn implicados los
canabinonides endégenos y/o cualquier otro substrato metabolizado por la enzima
FAAH.

Por ejemplo se pueden citar las enfermedades y las afecciones siguientes

El dolor, pnncipaimente los dolores agudos o crénicos de tipo neurégeno.
migrafia, dolores neuropaticos incluyendo las formas asociadas al virus del herpes y a
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la diabetes,

dolores agudos o crénicos asociados a las enfermedades inflamatorias artritis,
artritis reumatoide, osteoartntis, espondilitis, gota, vasculantis, enfermedad de Crohn,
sindrome del colon imtable,

dolores agudos o crénicos penféncos,

vértigos, vomitos, nauseas en particular [as que son consecuencia de una
quimioterapia,

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

patologias neurolégicas y psiquiatricas. temblores, disquinesias, distonlas,
espasticidad, comportamientos compulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, todas
las formas de depresién y ansiedad de cualquier naturaleza y origen, trastornas 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 suefio,

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

isquemia renal;

canceres. tumores bemignos de la piel, papllomas y tumores cerebrales,
tumores de la préstata, tumores cerebrales (glioblastomas, meduloepiteliomas,
meduloblastomas, neuroblastomas, tumores de ongen embnonario, astrocitomas,
astroblastomas, ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo, neuroepiteliomas,
tumor de la eplfisis, ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis,
melanomas malignos, schwannomas),

trastomos del sistema inmunitanio, principaimente las enfermedades auto-
Inmunes’ psoriasis, lupus ertematoso, enfermedades del tejdo conjuntive o
conectivitis, sindrome de Sjogren espondilartitis anquilosante, espondiartntis
indiferenciada, enfermedad de Behcet, anemias autc-inmunes hemoliticas, esclerosis
en placas, esclerosis lateral amiotréfica, amilosis, rechazo de injertos, enfermedades
que afectan a la linea plasmocitaria;

enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o retardada, riniis o
conjuntivitis alérgicas, dermatitis de contacto;
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enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas: SIDA, meningit:s,
enfermedades inflamatorias, principalmente las enfermedades articulares artritis,
artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, vasculantis, enfermedad de Crohn,
sindrome det colon untable, osteoporosis, afecciones oculares hipertension ocular,
glaucoma,

afecciones pulmonaress enfermedades de las vias respiratonas,
broncoespasmos, tos, asma, bronquitis crénica, obstruccidn crénica de las vias
respiratorias, enfisema,

enfermedades gastro-intestinales sindrome del colon rntable, trastornos
inflamatorios intestinales, Ulceras, diarreas,

incontinencia unnaria e inflamacién vesical.

La utilizacion de un compuesto de férmula (I), 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 invencion.

La invencidn también tiene como objetivo medicamentos que comprenden un
compuesto de formula (1), o una sal, o también un hidrato o un solvato aceptable
desde un punto de vista farmacéutico del compuesto de formula (l). Estos
medicamentos encuentran aplicacion en terapéutica, principaimente en el tratamiento
de las patologias mencionadas anteriormente

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmaceuticas que contienen, como principio activo, al menos un compuesto segtn la
invencion Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosts eficaz de un
compuesto segun la invencién, o una sal, o un hidrato, o un solvato aceptable desde
un punto de vista farmacéutico de dicho compuesto, y opcionalmente uno o varios
excipientes 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, tépica, local,
intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o rectal, el principio activo de
férmula (I} anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, puede administrarse en forma
unitana de administracidn o mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
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enfermedades citadas anteriormente

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las forrnas por
via oral, tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos, chicles
y disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracion sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracion
subcutanea, intramuscular o intravenosa, y las formas de administracion rectal o
vaginal Para la aplicacion topica, pueden utilizarse los compuestos segun la invencién
en cremas, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto

segln la invencién en forma de comprimido puede comprender los componentes
siguientes,

Compuesto segtin la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscamelosa sodica 8,.0mg
Almidon de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3.0mg

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

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mayores o
menores, perteneciendo dichas dosis también a la invencidn Segin la practica
habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente la determina el médico segtn
el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La invencién segun otro de sus aspectos, también se refiere a un método de
tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que comprende la
administracién de una dosis eficaz de un compuesto segun 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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1 Compuesto que responde a la formula (1)
H 0
o ,N_< Rz
R—G-{ALN B o-&
n H
N\
m o R,

en la que
m representa un nimero entero que vade 1 a 4,
n representa un nimero enteroiguala 1,2 6 3,
0 un numero entero iguala 1 ¢ 2,
A se elige entre uno o vanos grupos X, Y y/o Z,
X representa un grupo metleno sustituido opcionalmente con uno o dos
grupos alquilo-Cy.s, cicloalquilo-Cs; o cicloalquilo-Car-alquileno-C.;
Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionaimente con uno
o dos grupos alguilo-C,,, cicloalquilo-Cs7 0 cicloalquilo-Cy ~alquileno-C, 5; bien un
grupo alquinileno-C,,
Z representa un grupo de férmula:

p ()
thq

p representa un numero entero que vade 1 a 5;

g y r representan nameros enteros y se definen de forma que r+q sea un
nomeroque vade 1 a5,

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-Cy.;

G representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno o de azufre o un grupo
-CH(OH)-, CO, SO 0 S0;,

R representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno ¢ vanos grupos Rs
y/o Re;

R4 representa un grupo elegido entre furanilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo,
isoxazollo, tiazollo, isotazolilo, imidazollo, pirazollo, tiadiazolilo, isotiadiazolilo,
oxadiazolllo, tadiazolilo, tnazolilo, tetrazollo, fenilo, pindinito, piridacinilo, pinmidinilo,
piracinilo, triacinilo, naftalenilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo,  isoquinolinilo,
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tetrahidraisoquinohnilo, ftalacinilo, quinazolinilo, quinoxalimle, cinolinle, naftindinilo,
imidazopinmidinilo, tienopirimidinilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzotienilo,
dihidrobenzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolile, benzotiazolilo,
bencisotazoliio, ndollo, 1soindohio, ndazohio, pirrolopindinio, furepiridinilo,
5  dihidrofuropiridinilo, tienopiridinilo, dihidrotienopiridinilo, imidazopindinilo,
pirazolopindinilo, oxazolopiridinilo, isoxazolopindinilo o tiazolopindinilo,

R; representa un atomo de haldgeno, grupo ciano, mitro, hidroxilo, alquilo-Cy.a,
alcoxi-C,s, tioalquilo-Cye, fluoroalquilo-C,5, fluoroalcoxi-Cq, fluorotioalquilo-Ci.g,
cicloalquilo-Cy;, cicloalquilo-Cy7-alquileno-C,3, NRyRs, NR;COR,;, NR;COR,,

10 NR;SO;Rs, COR;, CO;R;, CONR;Rg, SO;R7, SO.NR;Rs 0 —O-(alquileno-C,.,)-0-;

Rs representa un grupo fenilo, feniloxi, benciloxi, pindinilo, piracinilo,
pindacinilo, pirimidintlo o pinmidiniloxi, pudiendo estar susttuidos el o los grupos Rg
con uno o varios grupos Rs idénticos o diferentes el uno del otro,

R; y Ry representan de manera independiente el uno del otro un atomo de

15 hidrégeno o un grupo alquilo-C.4, 0 forman con el o los 4tomos que los contienen un
ciclo elegido entre un ciclo azetidina, pirrolidina, pipendina, morfolina, tomorfolina,
azepina o piperacina, estando este ciclo sustituido opcionaimente con un grupo
alquito-C, s ¢ bencilo;

R representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C, .,

20 R; representa un atomo de hidrégenc o un grupo alquilo-C,., cicloalquilo-Ca.7 0
cicloalquilo-C, r-alquileno-C, 5;

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

2. Compuesto de formula (l) segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque-

25 m representa un nimero entero que va de 1 a 4,

n representa un nimero entero iguala 1 6 2,

0 un nimero entero igual a 1 6 2,

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

X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con uno o dos grupos
30 alquilo-Cya,

Y representa un grupo alquinileno-C;
B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C,.,,
G representa un enlace covalente 0 un atomo de oxigeno;

R, representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rs
35 vyloRy;
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R, representa un grupo elegido entre oxazolilo, isoxazollo, tiazohlo, fenilo,
piridinilo, naftalenilo, quinolinilo o isaguinglirulo,

Rs representa un atomo de haldogeno, grupo ciang, NR;Rs, grupo alquilo-C..s,
alcoxi-C4.¢, fluoroalquilo-Cy.e 0 fluoroalcoxi-Cig;

Rs representa un grupo fenilo, feniloxi o pirimidiniloxi; pudiendo estar
sustituidos el o los grupos R, con uno o vanos grupos R; idénticos o diferentes el uno
del otro,

R7 y Rg representan de manera independiente el uno del otro un grupo alquilo-
Cis,

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C;

R, representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo-C, g, cicloalquilo-C; 7 0
cicloalquilo-C, r-alguileno-Cy,,

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

3 Compuesto de formula (I) segin cualquiera de las rewindicaciones 1 6
2, caracterizado porque.

m representa un ndmero entero iguala 1 6 2;
en forma de base, de sal de adicidn con un &cido, de hidrato o de solvato.

4, Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las rewindicaciones
1 a 3, caracterizado porgue.

nesigual a 2;

oesiguala2;

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

5. Compuesto de formula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque.

R, representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos Rs
y/o Re,

R4 representa un grupo elegido entre oxazolilo, isoxazolilo, fenilo o naftalenilo,

Rs representa un atomo de haldégeno, grupo ciano, NR;Rs, grupo alquido-C .,
alcoxi-C.¢, fluoroalquilo-C.5 0 fluoroalcoxi-C, g,

Rs representa un grupo fenilo, feniloxi o pinmidinlox;; pudiendo estar
sustituidos el o los grupos Rg con uno o varios grupos R; idénticos o diferentes el uno
del otro;

R7 y Rs representan de manera independiente el uno del otro un grupo alquito-
Crs

en forma de base, de sal de adicidn con un acido, de hidrato o de solvato
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6 Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, caracterizado porque

R2 representa un dtomo de hidrégeno;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquito-C,.s,

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

7. Proceso de preparacion de un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las rewindicaciones 1 a 6, que comprende la etapa que consiste en

transformar la oxazolidin-diona de férmula general (lla)

o] R,
O:( I
o] ,N o)
R,—-—G—EA];,—N:}—B
n
(lla)

enlaque A, B, G, Ry, Rz, m, ny o son tales como se han definido en la formula
{I} segun la reivindicacién 1,

por aminolisis mediante una amina de formula general RsNH, en la que R; es
tal como se ha definido en la férmula (1) segun la rewindicacién 1

8 Proceso de preparacion de un compuesto de formula (I} segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende la etapa que consiste en

transformar el derivado carbamato-amida de férmula general (la)

0 ,R,
HN B\ 0
n H_< R,

0

en la que B, Rz Ry, n y o son tales como se han definido en la férmula (1)
segun la rewvindicacion 1,

por reaccién con un derivado de férmula general {lll)

R,—-G-—[A-];W {11)]
en la que W representa un grupo mesilato, tosilato o un atomo de cloro, bromo

0 yodo y m, G, A y R, son tales como se han defimdo en la formula (l) segun la
rewvindicacion 1.

9 Compuesto que responde a la férmula general (lla),
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&) R,
O:( I
o ,N o
R—G—f AL N:}—B
n
(lila)

en la que A, B, G, Ry, Rz, m, ny o son tales como se han definido en la formula
{I) segun la retvindicacion 1,

estando excluido 3-[1-(feniimetil)-4-pipendinil]-2,4-oxazolidindiona

10 Compuesto que responde a la férmula general (1a},

o R,

HN B 0
n AY
"N

R,

en la que B, Rz Rs, n y 0 son tales como se han definido en la férmuta (i)
segun la rewvindicacion 1

11 Composicidon farmacéutica que contiene al menos un compuesto de
férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en forma de base, de
sal, de hidrato o de solvato aceptable desde un punto de wista farmacéutico y
opcionalmente uno o varios excipentes aceptables desde un punto de wvista
farmacéutico.

12 Compuesto de férmula (1) segtin una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6, en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato aceptable desde un punto de
vista farmacéutico, para su utilizacién como medicamento

13 Utiizacién de un compuesto de férmula (I} seglin una cualquiera de las
rewvindicaciones 1 a 6, en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato aceptable
desde un punto de wista farmacéutico, para ia preparacién de un medicamento
destinado a prevenir o a tratar una patologla en la que estdn implicados los
canabincides endégenos y/o cualquier otro sustrato metabolizado por a enzima FAAH

14 Utllizacién de un compuesto de férmula (1) seglin una cualquiera de las
rewvindicaciones 1 a 6, 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 prevenir o a ftratar los dolores agudos o cronicos, vértigos, vomitos,
nauseas, trastornos del comportamiento alimentario, patologfas neurolégicas y
psiquiatricas, enfermedades neuro-degenerativas agudas o cronicas, epilepsia,

7\
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trastomos del suefio, enfermedades cardiovasculares, 1squemia renal, canceres,

trastomos del sistema inmunitario, enfermedades alérgicas, enfermedades infecciosas

parasitarias, virales o bactenanas, enfermedades inflamatorias, osteoporosis,

afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades gastro-intestinales o
incontinencia urinaria.



DERIVADOS DE PIPERIDINILALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y
SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAAH

Resumen descnptivo

Compuesto que responde a la férmula general ((}

(o]
H
s e
Ri—G-{Aj} N B 0‘37
n H
\
(0] R,

0]

enlaquem=1a4,nrepresenta=1,263;0=1062, Aseelige entreuno o
vanos grupos X, Y y/o Z, X = metileno sustituido opcionalmente; Y = alquenileno-C,
sustituido opcionalmente; Z = cicloalquilo-Cs.7; B = enlace covalente o alquileno-Cy¢, G
= enlace covalente, O, S, -CH(OQH)-, CO, SO o SO,, R, representa un grupo de tipo
anlo o heteroanlo, R; = hidrégeno o alquilo-Cis; R; = hidrdgeno, alquilo-C,g,
cicloalquilo-Cy, cicloalquilo-C, 7-alquileno-Cq.3; en forma de base, de sal de adicién
con un acido, de hidrato o de solvato Aplicacion en terapéutica
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Reivindicaclon(es):
1 Compuesto que responde a la férmula (1) B representa un enlace covalente o un grupo

. ﬁ _<° R, alquileno-Cs.,
R,—G-fA];'N:}—B o] G represenla un enlace covalente, un atomo de
" —}H\R, oxigenc o de azufre o un grupo -CH{OH)-, CO, SO 0 SO3,
R1 representa un grupo R4 sustituido opcionalimente
con uno o vanos grupos Rs y/o Rs,

()

en laque Rs representa un grupo elegido enfre furanilo, pirelilo, tienilo,
m representa un nlmerc entero que vade 1a 4, oxazollo, Isoxazohlo, fiazolilo, 1soiazohlo, imidazollo,
n representa un nimero entero igual a 1, 24 3, pirazolilo, tadiazolilo, 1schadiazohlo, oxadiazolilo, tadiazolile,
0 un nimero entero igual a 16 2, tnazolilo, tetrazollo, femlo, pindinilo, pindaanio, pinmudinilo,
A se elige entre uno o vanos grupos X, Y yfo Z, piracinilo, tnacinilo, naftalenilo, quinolinilo, tetrahidraquinolinito,
X representa un grupo metleno susttuido Isoquinolinilo,

opcionalmente con uno o dos grupos alquilo-Ci.g,
cicloalquilo-Ca7 o cicloalquilo-Ca7-alquileno-Ci.a,

Y representa bien un grupo alquenieno-Cz
sustituido opcionaimente con uno o dos grupos alquilo-Cs.
s, cicloalquilo-Car 0 cictoalquilo-C37-alquilenc-Ci.g; bien un
grupe alquinileno-Cz,

Z representa un grupo de formula.

P ! 4
)

p representa un nimero enlero que vade 1a 5,

q ¥y r representan nimeros enteros y se definen de

forma que r+q sea un nimero que vade 1a5,
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notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la 8solicitud se
considerara abandcnada y perderda su prelacién.
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