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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
B Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
_ Capltulo . [} Capitulo I1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS /-
sociedad const.|w|da y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | 'eYes de Francia.
™) Oreccion: 174 s C.C. O NIT O
ireccion: , avenue de France,
Francia Cual
Domiclio: 75013 Paris, Numero -
Francia
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
-I::Ir;o:m: C;:;r;;a:. No. 72-35 C.C. NIT D
eléfono:
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. O Otro O
+ O APODERADO E-mail: lien myp. Cual
Domicilio: Bogotsd, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
1. Xavler EMONDS-ALT 2. Vincenzo PROIETTO
@ c/o sanofi-aventis / ¢/o sanofi-aventis
Patent Depariment Tri E2/300 Patent Department Trl 0
20 avenue Raymond Aron 20 avenue Raymond Aron
INVEN(..I’-%R (ES) 92160 Antony 92160 Antony
Francia Francia

@ PCT (86) / /
Solicitud Intemacional No. PCT/FR2005/001852 Fecha: 20 _de julio de 2005
Publicacion Internacional No. WO 2008/021654 A1/ Fecha: 02 de marzo de 2006
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G) Clasificacion Internacional {51) CO7D 413/06 A6 K34 /55:; J De | ro.n /0 3
Ae6if1/oe.
Prioridad } (33) Pals de Origen (32) Fecha , ] (31) Numero de Sollfltud
sid nold ER 23 de julio de 2004/ 0408222 /

@ Comprobante de pago No.: 07- 1,773 Fecha: 10 de enero de 2007
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Anexos:
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efactuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

2 Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : N

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2006/021654 A1
2. X Forma PCTASA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.
3. X Extracto de pubiicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

1

HE-L3

Representaclia ¥ Poder con autendcaciin notarfal y Apushile
para pateotes, modelos de atilldad, digelion Indusyiddes
marcy de fibrlca, sombres comercliles, eoseitas, uvmbres
de dominiu, lemas comerciales, Meencias.

with notavial
modely,
trade

Representation and  Power-of- Anorney
authentication and Apestille for patents, utility
induririal designs, trademarks, commercial oDumes,

amblama, domadn names, Slogans, Lewnses
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), absjo fimado (sV1 (we), the undersigned
SAROFI-AVENTIS

daNH
Iro4

doonlciliadp (s) ev/of 174, avenue de France

¥=75013 Parfs  Francia, hereby ratify the patemt

application No, 05,057,645 filed by DIII.IO FERRERO on June 14, 2005 and

poc e preseats oombamos 3 EMILIO FERREROD, tpa 31929;
GONZALO PERDOMOQ, pa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, g
23335 y QGERMAN CAVELIER, . 832, domicilisdos ca Iy Carera 4*
N* 7134, Bogotl, Celamhin, en cbedocimiento & ko dispucsio co o
puniigrafo 1o del Artisulo 543 del CAdign Jde Comercla, of primere como
priocipal y los demds como suplentas, an s orden, camo mis (nusstros)
Tepresentantes en todos los amminy de propicied industrisl con facultd
pan recibir notficacioncs y nombrar spodoados judicisles o
eatraudicialed. El primes représintsale suplente reemplazard al principal
&n caso ge augencla o impedimgnts temporal o definitdvo de aquél La
migma reghs se aplicard cuando el segundo repressntants suplente hayn
demlqlhﬂllprlm o ul tarcoru al sequndo. En tales casos, ol
represtumine prinsipal, o el primere, o segundo suplonte, ot caxd, o
ambou, declarin sn mtencisn de no gjoreer Ia representicidn medipnte
dechinacidn sytentioadn por Notario Poblice an Colambia, 0 por Notario
u otro Funcionario Pablico, ¢ Céamul de'Calambla, &n ol exsrenjero; y si
se e de npedimento, con ol cardficado mespeerive. Si alguno de los
nombmados Eiltare definirivamente, ¢ igvieome womerd g lugar: Cusndo
cegire ka susencia o impeadimenio del repraseatante principal, o de s
wimera o segundo suplenmes, eu @ ca%0, podnin gjercer
representacidn, en s arden, uno v otroe segin ol s, uumiéndola par
ct solo hecho de ejerceria, cmustido an stz momenm of gercicio dr la
Topresmniacién por ol prime, sspundo o merver suplonts en u amo.

Ademis, conflero (conterimos) poder a los abagados wriha nombradas,
pora obiener In protectidin de mi (oucstm) propisdad indusrial ¥ cenra
la competencls destenl & cuyo ofexo sutorizo (amos) & 166 dichdd
apoderados para que MG (05 repEeseten ante cuslesquiera entidaded o
jpersonsy, spryin ¢ 0 juriddiccida, erpocinlments sote [as del onden
adminismative, cameneloso_adminlgrative y Judicial, sl como los
tribonales de mbioameny, en wxdo lo concernients 3 lod siguicies
wumtes: o) Obtencida ds parentes da invenclda, modelos de uiilidad, y
ditelios ndustialew; el registo ds marcas de flbrics, eolecdves,
defanaivaa, do eirvicio, kums comociales, nombies comerciales,
wsclias, nombres de dominko, variedsdes vegetales y denominacionss da
ofigmn; su TeDvwvacidn, maspaso, cambio d2 nombre o domicilio,

" cancelacién vohmtaria; y &l ragitiro de licencizs de ueo de es0s darechos;

b) Las ucciones do compatencia desleal, proteccién de] consumidor,
cposiciabes 4 observacioncs, cancclacidn administearivn y [ndicial,
oulided, medides cautelancy, conecsidn de lLooncias, la ouels, Ia
pruleccién do sscrstos industrisles, y en geoera) los juicios civiles,
peoale, adminigrativos ¢ coarcacloss_administrativos relaciovides con
anvs derechay, ccidncs y [NOCOIE qUA PramAAaTOS © ¢ D08

€ CAVELIER ABOGADOS
WEPQDR0I-179 (MINUTA 12.1.12.9)

in due compliance with dhe berms of paragraph 1at. of arricle 543 of the
Commescial Code, do hereby sppoimt EMILIO FERRERO, pa. 51925
GONZALO FERDOMO, mpa. 831; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ, o
23553 snd GERMAN CAVELIER, qa §32, domiciled ar Cogresu 4° 4°
7235, Bogod, Colombln, the flmm ap principal and che others =
altermares, in the ordar of thair appointment, as cur representatives for al
induswisl proparty mmttors with Bweulty o receive notificationr amd W
appoint adtoroeys in and out of Court. The firs whemate thall replace the
principal In cage of big absence or of tamparal or definltve Impedimen:.,
The =ame rule will apply when the second alternate represeamtve 1 10
replace the first one, or when the third Is w0 replace the fim or sccond
atemates in their nam, or both of tham, second In such cascs, the
pincipal represcotxnive, or the first or sccond aliernates in their fun, o
both of tham, shall staic their infention not to act 48 repoedenitives
through & decfaration given befiare & Notary Public in Colombla, or beitne
a Notary or another Public Qfficial ¢r a Colamblan Consul 2bread; and in
case of impediment, the appwopriste conificae shall suffice. 1f any of the
dppointees were to be defimitely absent, die following altamute shall take
his place. When the sbeemce of Impedjment of the principal
reprecenmive, or of the firgt ér getond altsrnsté In their mm censes. the
Tepresennrion can be takes agadn In dwir sequence, by the princigel, :l'.t
huuﬂdmdqmdlngonm.md :
warie will mfice The -.::u £ fha rencoser

In additipn, we t & Power offuccncfPHES

umdnymummmm:muuwmd
ondenmrky, collective, defengive and sorviee smrks, slogms, commercial
pames, tmde amwblemw, domain noney, vegewl  varienes
danominations of origin; fu renewnl, assigement, chinge of nume @
domicila, voluntary cunocliaion; sod dhe regisation of licenses of uss of
the sbove righa: b) Acdons of unfair compotidon, protection o i
CONFUMEr, Oppositions or observadons, admindstrubve of LouT
canceliation, oullity, infringament, granting of Licznses, the action for writ
mepdam, he protaction of twde scarets, and bn geneml the aivll, penal,
and admnismative mis rekuing w those righty, acdons and soii
insringed by me (us) or sgainss ne (us). And that in alt the above man:rs

they may fubstitute this Power of Atarmey, cumpromise, conciliue. adnat



m?mmmuﬂuhmm‘hm
Attt ek mamdgw, ramigr, copslier, edmid u-u:t
Aentry ofich » Sncelar, reclblr, nnanchy, ¥ roificr log acos de

hhd"“ﬂdﬂ.ml.mﬁw .
. II“|.‘M- &ls done by
Preietgves ithow a powy of szocaey: bt

Dadlo y firmado hry'Qfven end algned g
pooity _2aLlli
Firae - 7 =
Slguature
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

hsUstiLLE

(Corvention de La Haye du 5 Octobre 1961)\ 1 :ﬁjﬁzﬁmn
............................................................. S— ey c‘*na ConThvous ia
l. - République Frangise Ay

Le présent acte public
2. - a été signé par <. kOCALE . e _
3. - agissant en qualité de ..JAO.II;"..‘...-’!—.&.........] JUAN MANLEL BOTER
4. - est revélu du sceau-de A&ETuaf. g

ATTESTE
te.2.1.JUIN 2005

Rrocureur G prés Ja Cour d'Appel
N\ .84 0t e
o Le. it

CAVELIER ABOGADOS
WPPODGOI-179 (MRVUITA 12,4 113



K. L. ASSOCIES

&

Notaires

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de Ia Paix

75002 PARIS
TEL 01 5504 70 00 « Fax 01 40 20 42 43

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

Est authentique et que le signataire occupe actucllement 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 sise]174 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 A Paris
\
) s "
/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961
Pays : D M oo, 1 oy
. A b L N
3. agissant en qualité de ; £ o Sl S
4, est revétu du sceau/cachete/du _5 ?03‘:[;% '
P Attestd by LA B
5 a A 6 le i a P TARIA 6"%%}:1“;
7. par ‘ -
8. ‘
9. ceau/cachet : 10. Signature:
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AT TILLE
(Convention d= La Haye du S Octobre 1961)
1. - Répubiiyye Framcaise
Le présent acte public

2. - a été signé par t((kd?ﬂ(é cogesnsonenes ]

3. - agissan! en qualilé de....... M@M .......

4, - est revétu du sceau de .,,/,{.-m..é:zm .
ATTESTE

5.-2Paris .

7. - Par le Procureur G* prés Ja Cour d'Appel

N ... Y4200 ..
Le. @t




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

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

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

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios -

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 1
El Notario suscrito ceriifica que la firma puesta anteriorment8:6:c i

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el-signatario ocupa actuaimente 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 esta
habilitado para otorgar el presents poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos commespandientes y los certifica.

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

JEX A SANINT
h-y CFICIAL

.- 116 JEL
20

El Notario MARIA E
(Firma — sello ) -

geL miwetERiD pr sy e Bfsledo b Justic



(llegible)_

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pals: Republica Francesa
El presante Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig
3. Quien actia en calidad de NOTARIO

3
4. Lievael selio de SUDESPACHO =
orfica
5. En Paris 6. El 21dejuniode2005  --

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primersg fne

8.  Bajo el Numero 81903
9. Sello/Estampiila:
)
Sello del Tribunal de' Primera Instancia de Parls. |
10- Firma: (llegible).:.,,

A .

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 8 de julio de 2005
MARIA EUGENIA SANINT
1R IDRA Qi AL

.- 3

e o H. b s.‘s T J-’“ 5'-! H
n':: fal TG B i Gl I B © aotidn
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CAVELIER 370

«  ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4 N" 7238

. _BOGOTA, 8 Caambla

CESION

Yo, (nosotros) ebgjo firmado (s) . '

EMONDS-ALT Xavier o '
+PROIETIO Vincenzo

domiciliado(s)en¢ 255 Chemin de Valenme, L
34980 COMBAILIAUX (Francia)
1-cour—de-Merte,—34680Saint Georgea D'Orquep
declaro(amos) bajo juramento ser fnico(s) y vendadero(s) .
inventor(es) de la invencion: 4=ARILMORFOLIN=3=UNO
DERIVADOS, PREPARACION DE LOS MISMOS Y
APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS MISMOS.
declaro{amos) asi mismo que cedo(emos) y _trlns'ﬁco(erininl).‘
sin  limitacién, 8 favor de la  sociedsd
1 AVENTIS

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en
174 Avenue de France,
75013 Paris,
Francia

todoy los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaifa queds facultada para solicitar en su nombre la
patente de invencién comrespondiente la Repiiblica de
Colombia.

SSL!)ZSOICOq

5

CESSION

Je (nous), soussigné(s)

EMONDS-ALT Xavier
PROIETTO Vincenzo

domicilid(s) &

255 Chemin de Valéne, 34980 COMBAILLAUX (France)
1 cour de Merle, 34680 SAINT GEORGES D'ORQUES
(France)

déclare (déclarons) sous serment &tre le(s) seul(s) et véritable(s)
inventeur(s) de |'invention:

4-ARYLMORPHOLIN-3-ONE DERIVATIVES,
PREPARATION THEREOF AND THERAPEUTIC
APPLICATION THEREOF

déclare (déclarons) en outre céder et transférer sans limitation
au profit de la sociéé

Sanofi Aventis

une société constituée ct existant selon les lois de France
domiciliéc & 174 Avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les droits inhérents & cefte invention ot que cetie
société cst autoriséc 4 solliciter en son nom le brever
comrespondant  en République de Colombie.

Dado y firmado hoy/ Fait et signé le__20 Novemhre 2006

enid Autony

gh.m(b(’ -

EMONDS-ALT Xavjer
\')

PROIETTO Vincenzo

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-370

Je soussigné Me
Nﬂmmnsm

Signature

W* EHoubs At
mﬁ:ﬁ?&mumg ‘p"' Nlltu,..
ictes mentiounés dans Jo présent document )
Y %
C:__‘:awa,r v
2§ : £
%5 (5
“ p; -



- APOSTILLE i
. (Comvention de La Haye du S ocrolwe I196)) | = -

; 1. République fromgaise

R ,.'“J?&% HHELY

3. agissant en qualict de .. LALGTL G AF......
4. est revéiu du sceaw/timbee de . Yo 3

" Attgnsd .
s.._LQM -
sw Rl /T2 2ol -
7. par le Procurewr géniral priy la Cour d'appel d

-----------

AG8 4473 -

Fm‘oﬂhﬂw ARGOKG

e l'u.-.'nﬂd:hwmﬁ{m
Hiirne = - e ls rontenu du docwmen




TRADUCCION OFICIAL NO.002/2007-.

EL TEXTO QUE S/GUE ES TRADUCCION FEEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES. LLEVA
LA FIRMA Y E SELLO DE MELENA URESE DE LEMONE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL FPOR
RESOLUCION NO. 2018 DEL AENISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMEBIA, DE FECHA 0 DE SEPTIEEMBRE, 1071

CESION
NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES:
EMONDS-ALT XAVIER
PROIETTO VINCENZO
Domiciliados en
255 Chemin de Valene, 34980 COMBAILLAUX, FRANCIA
1 cour de Merle, 34680 SAINT GEORGES D'ORQUES, FRANCIA
Declaramos bajo juramento ser los Unicos y verdaderos inventores de la invencién:
4-ARILMORFOLIN-3-UNO DERIVADOS, PREPARACION DE LOS
MISMOS Y APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LOS MISMOS
Declaramos asl mismo que cedemos y transferimos sin limitacién a favor de
SANOFI AVENTIS
Una Sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA,
domiciliada en 174 Avenue de France, 75013, Paris, Francia.
Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafila queda
facultada para solicitar en su nombre la patente de invencién cormespondiente en
la Republica de Colombia.
DADO Y FIRMADO EL 20 DE NOVIEMBRE DE 2006 EN ANTONY
FIRMADO: EMONDS-ALT XAVIER
FIRMADO: PROIETTO VINCENZO

EL SUSCRITO ABOGADO Hervé POMMERY, Notario de Paris, certifica
materiaimente las firmas de los seiiores XAVIER EMONDS-ALT Y VINCENZO
PROIETTO, puestas en este documento. Esta certificacién no conlleva ninguna
verificacion acerca de la exactitud de los hechos y actos mencionados en el

presente documento.
FIRMADO: HERVE POMMERY, NOTABIG-ASQCIADO DE PARIS.
HAY SELLO EN RELIEVE DEL NOF 3

SEPT b 1872
MINISTERIO
JUSTICIA



TRADUCCION OFICIAL NO.002/2007-.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
PAIS: REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO POMMERY
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO
4. LLEVAEL SELLO DE: SU DESPACHO

CERTIFICADO - =

—

I

-
- ‘.
]

5. EN:PARIS A

6.  EL: 1° DE DICIEMBRE DE 2006 g

7. POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APEEACIONES DE.
OARS L

8. BAJOELNO. 159193 .

9. SELLO: CORTE DE APELACIONES DE PARIS

10. FIRMADO: FRANCOIS HARGOUS

ihaliBthbive i

HELENA URIBE DE LEMOINE %5

v{?l.;lll'

RES Mo
3818
SEPT 8 1972
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DERIVES DE 4-ARYLMORPHOLIN-3-ONE, LEUR PREPARATION ET
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention a pour objet de nouvemux dérivés de 4-arylmorpholin-3-
one, leur préperstion et leur application en thémpeutique.

Les composés selon In présente invention présentent une trés forte affinité pour
lea récepteurs NK7 humains de la neurokinine A.

La neurokinine A (NKA) appartient 2 un groupe de neuropeptides appelés
tachykinines ou newvkinines qui inclut la substance P (SP) et la peurckinine B
(NKB). Les offets biologiques de la neurokinine A ainsi que des sutres tachykinines
somt médiés par des récepteurs spécifiquet de la famille des récepteurs & sept
domaines tranemembrangires couplés aux G protéines qui sont nommés NK,, NK; et
NKji. Le récepteur NK; aux tachykinines fixe la neurokinine A tandis que les
réceptours NK; et NK; fixent respectivement la substance P et la neurokinin B
(Pennefither IN. et al,, Life Sci,, 2004, 74, 1445-1463). Les récopteurs NK; aux
tachykinines sont trés largement exprimés dans le systdme nerveux périphérique, ou
ils médient 1a large variété d'effets produits par Ia neurokinine A, spécialement et de
manidre non limitative dans le systéme respiratoire (bronchoconstriction, toux,
inflammation, hyperactivité bronchique,..) (Joos G.F., Handb. Exp. Pharm., 2004, 164,
491-510 ; Advenier C. et al, Eur. Respir. J., 1997, 10, 1892-1906), gastrointestinal
(inflammation, infection, motricité, douleur, ...) (Holzer P, Handb Exp. Pharm., 2004,
164, 511-558) et urinaire (hyperactivité vésicale, nflammation, infection, ...) (Kiss 8.
et al., Neurosci. Lett., 2001, 313, 57-60 ; Wamer F.J. et al., Bur. J. Pharmacol., 2002,
438, 171-177). Le récepteur NK; aux tachykinines est également exprimé dans le
cerveau (Hagan RM. et al,, Regul. Pept., 1993, 46, 9-19 ; Steinberg R. «t al, Eur. J.
Neurosci., 1998, 10, 2337-2345 ; Bensaid M. et al., Neuroaci. Lett., 2001, 303, 25-28 ;
Saffroy M. et al., J. Neurochem., 2001, 79, 985-996 ; Saffroy M. et al., Newroscience,
2003, 116, 761-773) et la moelle épinitre (Yashpat K. et al,, Brain Res., 1990, 506,
58-266) ot il médie les effets centraux de la neurokinine A.

A titre d'exemples, de nombreuses données expérimentales montrent que le
blocage du récepteur NK aux tachykinines par un antagoniste peut étre un traitement
de 1= dépression majeure (Emoiiis-Alt, Handb Exp. Pharm., 2004, 219-244) ainsi que
des troubles fonctionels et douloureux gastrointestinaux tels que le syndrome du colon
trritable (IBS) (Emonds-Alt, Handb Exp. Pharm., 2004, 219-244 ; Lecci A. et al., Br.
1. Pharmacol., 2004, 141, 1249-1263).
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De nombreux brevets ou demandes de brevet décrivent des composés actifs sur

les récepteurs des tachykinines. Ainsi la demande internationale WO 96/23787
concerne les composés de formule :

Am-(CI-l..,)n-?-CH,-N-T (A)
A, T~
dans laquelle notamment :
~ A peut représenter le radical bivalent -O-CH2-CO- ;
- Am,m, Ar, &t T ont différentes valeurs.
Les composés (A) présentent une sffinité pour les récepteurs NKy, NK2 ou NK3
des tachykinines en général.
La demande de brevet EP-A-0 776 893 concerne les composés de formule :

R,
7\

L N. N-A-B-
- -G'!)Cﬁ R, ®
dans laquelle notamment :
- D-E peut représenter un radical bivalent -O-CH,-C¥,- ;
- L,G,E, A, B, R, et Ry, ont différentes valeurs.

Les composés (B) sont des antagonistes & la fois des réceptours NKy et des
récepteurs NK7 des tachykinines.

La demande WO 00/34274 concemne des dérivés de cyclohexylpipéridine qui sont
des antagonistes & 1a fois des récepteurs NK; de la substance P et des récepteurs NK>
de la neurokinine A.

La demande WO 02/094821 conceme des dérivés de morpholine qui sont des
antsgonistes & 1a fois des récepteurs NK7 humains et des récepteurs NK3 humains des
tachykinines.

On & maintenant trouvé de nouvesux composés qui présentent une trds forte

.affinits pour les récepteurs NK; humains de la neurokinine A et qui sont des

antagonistes deadits récepteurs.

De plus, les composés selon Ia présente invemtion présentent une bonne
biodisponibilité lorsquiils sont administrés par la voie orale et passent la barridre
hématoencéphalique.

La présente invention a pour objet des composés répondant & la formule () :
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/CHg ~ c¢0
PO S
R, | ~ow;
Ar
dans laquelle :

Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne ;

R] reprdsente un phényle non substitué ou substitué vne ou deux fois par un ou

deux substituants choisis indépendamment parmi un stome d'halogine, wn (Ci-

Cyalkyle, un (C)-C4lalcoxy ;

Rq représente :

. un pyridyle ;

. un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou deux
substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéne, un (Cj-
Cqalkyle, un (C1-Cqlalcoxy, un groupe triflucrométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

. un benzyle non substitué ou substitué sur le phényle une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendaroment parmi un atome d'halogéne, un (Cy-
Cqlalkyle, wn (C1-Cqlaicoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

R peut de plus représenter :

. un radical hétérocyclique choisi parmi l'azétidine, la pyrrolidine, la pipéridine, la
morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazépine lorsque R3 représente un
cyano ou un groupe -CONR}1R)7 ;

R3 représente un groupe choisi parmi :

(1) vn atome d'hydrogéne ;

(2) (C1-Codalkyle ;

(3) (C1-Cy)elkylcarbonyls ;

(4) cyano ;

(5) {CHo)q-OH ;

(6) {CH2)q-0-(C3-Cadaliryle ;

(N «(CH2)q-O-CO-R4 ; ~~

(8) «(CH2)q-0-CO-NH-(C)-Cy)alkyle ;

(9) -NRsRg ;

(10) (CH2)q"NR7CORg ;

(11) {CH2)g"NR7COORy ;

(12) {CH2)g"NR7802R 0 ;

4
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(13) {CH2)q-NR7CONR11R12 ;

(14) -CH2NR13R 14 ;

(15) -CH2-CHaNR 3R 14 ;

(16) -COOH ;

(17) -CO0-(C1-Cq)alkyle ;
(18)-CONR11R12 ; ~—
(19) -CH2-COOH ; -
(20) -CH2-COO~(C1-Cy)alkyle ;

(21) -CH>-CONR1 1R ;

(22) -O-CHaCH0R 5 ;

(23) -NR7COCOR 6 ;

(24) -CONR7-NRy7R1g ;

A
RSy

qest0,1o0u2;

R4 représente un (C1-Cg)alkyle ; un (C3-C7)cycloalkyle non substituc ou substitué
par un ou plusicurs méthyles ; un phényle ; un pyridyle ;

Rj5 et Rg représentent chacun indépendamment un stome dhydrogene ou un (Cy-
C4)alkyle ; Rg pout de plus représenter un (C3-C7)cycloalkylmétha le, un henzyle
ou un phényle ; ou R5 ot Rg ensemble avec I'atome d'azote auuc! ily sont liés
constituent un hétérocycle choisi parmi I'azétidine, 1a pyrrolidinc. la piperidine. la
morpholine, la thiomorpholine, 1a pechydroazépine ou Ia pipémzine non substituée
ou substituée en position 4 par un (C1-Cq)alkyle ;

R7y représente un atome d'hydrogéne ou un (C1-C4)alkyle ;

Rg représente un atome dhydrogéne ; un (C1-C4)alkyle ; un vinyle : un pheényle ;
m benzyle ; un pyridyle ; un (C3-C7)cycloalkyle non substitué ou substitué par un
ou plusicurs méthyles ; un furyle ; un thiényle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle :

ou R7 et Rg ensemble roprésentent un groupe (CH)p- ;

pest3ouéd;

Ry représente un (C1-C4)alkyle ou un phényle ;

ou R7 et Rg ensemble représentent un groupe (CHo)p- ;
nest2on3;
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- Rjg représente un (C1-Cq)ulkyle ; un amino libre ou substitué par un ou deux (Cy-~
C4)alkyles ; un phényle pon substitué ou substitué tme ou plusicurs fois par un
substituant choisi parmi : wn atome d'halogine, un (Cj;-Cqlalkyle, un
triffoorométhyle, un hydroxy, un (Cj-Cglalcoxy, un carboxy, wm (Cj-
Calalcoxycarbonyle, un (C1-Cg)elkylcarbonyloxy, yn cyano, un nitro, un amino
libre ou substitué par un ou deux (C)-Cgq)alkyles, lesdits substituanis étant
identiques ou différents ;

- Rj1 et Ry représentent chacun indépendamment un hydrogine ou un (Ci-
Cqlalkyle ; R peut de plus représenter un (C3-C7)cycloalkyle, un (C3-
C7)cycloalkylméthyle, un hydroxy, un (C1-C4)alcoxy, un benzyle ou un phényle ;
ou Rjj et R)2 ensemble avec l'atome d'azote anquel ils sont liés constituent un
hétérocycle choisi parmi I'szétidine, la pyrrolidine, la pipéridine, 18 marpholine, la
thiomorpholine ou la perhydroazépine ;

- ou R7 et R)2 ensemble représeutent un groupe -(CH)py~ ;

- mest2ou3l;

- Rj)3 et R4 représentent chacun indépendamment un atome dhydrogéne ou un
(C1-Cqalkyle ; Rj4 peut de plus représenter un (C3-C7)cycloalkylméthyle ou un
benzyle ;

- R} représente un stome dhydrogéne ; un (C1-Cq)alkyle ; un formyle ; un (Cy-
Cy)alkylcarbonyle ;

- R} représente un (C1-Cqaicoxy ;

- Rj7 et R)g représentent chacun indépendamment un stome dhydrogéne ou un
(C1-Cqlalkyle ;

- ou bien R}7 ot R}g ensemble avec I'stome d'azote auquel ils sont liés constituent
un hétérocycle choisi parmi Is pyrrolidine, la pipéridine ou la morpholine ;

- Rjg représente un atome d'hydrogéne ou un (Cy-Cglalkyle ;

- Ryp et Ry] représentent chacun indépendamment un stome d’hydrogéne ou un
(Ci-Cglalkyle ; Ry; peut de plus représenter un formyle ou un (Cj-
Cq)alkyicarbonyle.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs stomes de
carbone asymétriques. Ils pevent dope exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréoisoméres. Ces énantiomires, diastéréoisoméres sainsi que leurs mélanges, y
compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister & 1’état de bases ou de sels
d'addition & des acides. De tels sels d’addition font partis de I'invention.
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Ces sels sont avantageusement préperés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour 1a purification ou I'isolement des
composés de formule (T) font également purtic de I'invention.

Les composés de formule (T) peuvent également exister sous forme dhydrates ou
de solvats, & savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec wne ou
plusicurs molécules d'esu ou avec un Nolvant. De tels hydrates et solvais font
également partie de I'invention. -

Par atome d'halogéne on entend un atomne de brome, de chlore, de fluor ou djode.

Par (C1-Cqlalkyle, on entend un radical alkyle linézire on amifié de un & quatre
atomes de carbone, tel que le mdical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle,
isobutyle, sec-butyle, ert-butyie.

Par (C1-C4)alcoxy on entend un radical alcoxy Jinéaire ou ramifié de mn A quatre
stomes de carbone, tel que le radical méthoxy, éthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
isobutoxy, sec-butoxy, tert-bitoxy.

Par (C3-C7)cycloalkyle on entend un groupe alkyle cyclique de 3 4 7 atomes de
carbone, tel que lo groupe cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou
cycloheptyle.

Parmi les composds de formule (I), objets de I'invention, un premier groupe de
composés est constitué par les composés pour lesquels :

- Ar représente un phényle disubstitué par un atome dhalogéne ;

- et/ou R} représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un
stome d'halogéne ;
- et/ou Ry roprésente :

- un pyridyle ;

.un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par wn ou doux
substitusnts choisis indépendamment parmi un atome d'balogine, wn (Cy-
Cglalkyle, un (Cj-Cqlalcoxy, un groupe trifluorométhyle, groupe
trifluorométhoxy ;

. Ry pout de plus représenter un radical hétérocyclique choisi parmi I'szétidine, In
pyrrolidine, Ia  pipéridine, Ia morpholine, Ia thiomorpholine ou la
pethydroazétidine lorsque R3 représente un groupe -CONR11R12 ;

- et/on R3 représente un groupe choisi permi :

(5)(CHy)q-OH dens lequel g est 0;

(10){CH2) NR7CORg cans lequel q est 0 ;

(11) {(CH2)q"NR7COORg dans lequel q est 0 ;

(18)-CONR11R12;
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R7, Rg, Rg, R1] et R}2 étant tel que défini pour un composé de formule () ;

i Y'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de solvat.

Parmi les composés de ce demier groupe, on peut citer les composés de formule

(I) pour lesquels :

Ar représente un phényle disubstitué par un atome dhalogéne ;

Rj représente un phényle non substitué ou substitué ume ou deux fois par un stome

d’halogéne ;

R2 représente :

- un pyridyle ; I

.un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou deux
substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéme, un (Ci-
Cq)alkyle, un (C1-Cqlalcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

. R2 peut de plus représenter un radical hétérocyclique choisi parmi I'azétidine, la
pyrrolidine, la pipéridine, la morpholine, la thiomorpholine ou la
perhydroazétidine lorsque R3 représente un groupe -CONR11R12 ;

R3 représente un groupe choisi parmi :

(5) (CH2)q-OH dans lequel g est 0 ;

(10) (CH2)-NR7CORg dans lequel q est 0 ;

(11) (CHa)g-NR7COORg dans lequel q est 0 ;

(18) -CONR;1R12;

R7, Rg, Rg, Ry ] et R étant tel que défini pour un composé de formule (T) ;

i I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d’hydrate ou de solvat.

Parmi ces demiers composés, on peut citer les composés de formule (I) pour

lesquels : -

Ar représente un 3,4-dichlorophényle ou un 3,4-difluorophényle ;

R) représente un phényle, un 4-chlorophényle, un 4-fluorophényle, un 3,4-

difluorophényle ;

R représente :

. un pyridin-2-yle ;

. un phényle, un 4-chloroplitnyle, up 3-flucrophényle, un 4-flucrophényle, un 3,4-
difluorophényle, un 3-méthylphényle, um 3,4-diméthylphényle, w 4-
méthoxypbényle, un 3-(trifluorométhyl)phényle, un 4-(trifluorométhyl)phényle,
un 4-(trifluorométhoxy)phényle ;

- Ry peut de plus représenter un pipéridin-1-yle lorsque R3 représente un groupe -
CONH? ou un groupe -CON(CH3 )2 ;

\b
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- Rg représente un groupe choisi parmi :
. un hydroxy ;

-NHCOCH ..N/__ N: >.
3‘0>__. »

0 .

.-CONH, ,-CO-N "~ O ; -CON(CH,), ;

4 T'éat de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'd I'état d'bydrate ou de solvat.

Parmi les composés de formule (1), objetz de I'invention, on peut notamment citer
les composés suivants :

- 6+(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-hydroxy-4-[3-(trifluorométiryl)phényl]pipéridin-
1-yi}éthyT}-4-pbényimorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- N-{1-[2-[2«(3,4-dichlorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl)éthyi}-4-
phénylpipéridin-4-yijacétamide, isomére dextrogyre ;

- N-{1{2-12<3 A-dichlorophényl)-S-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl}éthyl}-4-G-
fluorophényl)pipéridin-4-yTjacétsmide, isomére dextrogyre ;

- N-{1-[2-{2-3,4-dichlorophényT)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-ylJéthyl}-4-(3,4-
difluorophényl)pipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre ;

- N-[1-{2-{2-(3,4-dichlorophényl)-5-ox0-4-phénylmorpholin-2-yljéthyl]-4-(4-
méthylphénylpipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre ;

- N-[1-[2-[2-(34-dichlorophémyl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yijéthyl}-4-(4-
méthoxyphényl)pipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre ;

- N-{1-[2-{2-(3 #-dichlorophémy1)-5-oxo~4-phénylmorpholin-2-yT}éthyT}-4-[4-
(trifluorométhoxy)phényilpipéridin-4-ylJacétamide, isomére dextrogyre ;

- 6-(34-dichlorophényT)-6-[2-[4-(3-flucrophényi)-4-(2-oxopyrrolidin-1-
yi)pipéridin-1-yl]éthyl]-4-phényimorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3 4-diffuorophéeryl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-
yi)pipéridin-1-yi]éthyl}-4-phényimorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(4-méthylphényl)4-Q2-oxopyrolidin-1-
yl)pipéridin-1-yl]éthyl]-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;
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- I[2-[2(3,4-dichlorophényl)-5-ox0-4-phénylmorpholin-2-yI]éthyl]-4'(4-
méthylphényl)-1-4'-bipipéridin-2-one, isomére dextrogyre ;

- 6~(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3-méthylphényl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-
yDpipéridin-1-yl]éthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6(3,4-dichlorophényl)-6-{2-{4-(3-fivorophényl)-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yDpipéridin-1-yl]éthyl]-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-{4-fluoropbényl)-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yD)pipéridin-1-yl]éthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3 4-diméthylphényl)-4-(2-0x0- 1 .3-0xazolidin-3-
yDpipéridin-1-yi}éthyl]-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre :

- 3-[1-[2-[2-(3,4-dichlorophényl)-5-0x0-4-phénylmorpholin-2-yl)éthyl]-4-
phénylpipéridin-4-yl}-1,3-oxazinan-2-one, isomére dextrogyre ;

= 3-[1-[2-]2-(3,4-dichlorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl]éthy1}3-(4-
fluorophényl)pipéridin-4-yl}-1,3-oxazinan-2-one, isomére dextrogyre :

- 3-[1-[2-[2<(3,4-dichlorophényl)-5-0xo-4-phénylmorpholin-2-yl|éthyl|~4-(3.4-
difluorophényl)pipéridin-4-yI}-1,3-oxazinan-2-one, isomére dextrogyr :

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(morpholin-4-ylcarbonyl}-4-phéns ipipéridin-1-
yl]éthyl]-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 1'-[2-[2-(3,4-dichlorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yljéths §}-1.4'-
bipipéridine-4'-carboxamide, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3,4-difluorophényl)-4-(2-ox0- 1.  -onazalidin-3-
yl)pipéridin-1-yi]éthyl]-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyrc .

- N-[1-[2-[2-(3,4-difluorophényl)-5-0x0-4-phényimorpholin-2-vljcthy 1| -
phénylpipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre ;

- N-{1-[2-[2-(3,4-difluorophényl)-5-0x0-4-phénylmorpholin-2-s lJcthy | ]4-[4-
(trifluorométhyl)phényllpipéridin-4-yi]acétamide, isomére dextrogyre .

- 1'-[2-[2-(3,4-difluorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yljéths I}- [ 4'-
bipipéridine-4'-carboxamide, isomére dextrogyre ;

= N-[1-[2-[2~(3 ,4-dichlorophényl)-5-0x0-4-phénylmorpholin-2-y ljthy 1}-4-[ 3-
(trifluorométhyl)phényl]pipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre

- 6-(3 4-dichlorophényl)-6-2-(4-hydroxy-4-pyridin-2-ylpipéridin-1-y I xcthy | |4~
phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- N-{1-[2-[4-(4-chlorophényl)-2-(3,4-dichlorophényl)-5-0xo-morpholin-2-
yl}éthyl}-4-phényipipéridin-4-yljacétamide ;

- 4-(4-chlorophényl)-6-[2-{4-(4-chlorophényl)-4-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yl)pipéridin-1-yi]éthyl]-6-(3,4-dichlorophényl)morpholin-3-one ;

Y
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- I’-[2-[4-(4-chlorophényl)-2-(3,4-dichlorophényl)-5-oxo-morpholin-2-yljéthyI]}-
N,N-diméthyl-1,4"-bipipéridine-4'-carboxamide ;

= N-[1-[2-]2-(3,4-dichlorophényl)-4-(4-fluorophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yljéthyl}-4-phénylpipéridin-4-yl)acétamide ;

- N-[1-{2-[2-(3,4-dichlorophényl)-4-(4-fluorophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yiJéthyl}-4-(3,4-diftuorophényl)pipéridin-4-yl]acétamide ;

- l'-B-W.Hidﬂmphﬁlrwwmwmﬁwz-ﬂlﬁhﬂ}
N,N-diméthyi-1,4"-bipipéridine-4'-carboxamide ;

- N-[1-}2-[2-(3,4-dichlorophény])-4-(3,4-diftuorophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yiJéthyl}-4-phényipipéridin-4-yljacétamide ;

4 I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd I'éat dhydrate ou de solvat.

Le composé suivant :

- N-[1-2-[2-3,4-dichlorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl]éthyl}-4-(3-
fluorophényl)pipéridin-4-yi]acétamide, isomare dextrogyre ;

a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd I'état d'hydrate ou de solvat
est préféré, _

Dans ce qui suit, on entend par groupe protectsur Pg un groupe qui permet, d'unc
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 infacte en fin de synthise.
Des exemples de groupes protectsurs ainsi que des méthodes de protection et de
déprotection sont données dans "Protective Group in Organic Synthesis”, Green et al.,
2™ Edition (John Wilcy & Sons, Inc., New York), 1991.

On entend par groupe partent, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre facilement
clivé d'une molécule par rupture d'une linison hétérolytique, avec départ d'une paire
électronique. Co groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre groupe lors
d'une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogines on un groupe hydroxy activé tel qu'un méthanesulfonate,
benzénesulfonate, p-toloénesulfonste, triflate, acétate, etc. Des exemples de groupes
partants ainsi que des références pour leur préparation sont donmés dans "Advanced in
Organic Chemistry”, J. March, 3™ Edition, Wiley Intersciencs, 1985, p. 310-316.

Conformément & Iinvention, on peut préparer les composés de formule (T) selon
un procédd qui est caractérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :

do { L @

Ar
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dans laquelle Ar et R sont tels que définis pour un composé de formule (I), avec un

eomposédeformule:
w
R,

dans laquelle R et R3 sont tels que définis pour un composé de formule (I), en
présence d'un acide, dans un solvant, puis on réduit le sel d'iminium formé
intermédiairement an moyen d'un agent réducteur.

Eventuellement, on transforme le composé de formule (I) en I'un de ses sels
d'addition 4 un acide.

La réaction g'effectue en présence d'un acide tel que l'acide acétique, dans un
solvant tel que le méthanol ou le dichlorométhane, & une température comprise entre
la température ambiante et la température de reflux du solvant, et forme in-situ une
imine intermédinire qui est réduite chimiquement en utilisant, par exemple, le
cysnoborohydrure de sodium ou je triacétoxyborohydrure de sodium ou
catalytiquement en utilisant I'hydrogéne et un catalyseur tel que le palladium sur
charbon ou le nicke! de Raney®.

Selon une variante du procédé :

on fait réagir un composé de formule :

/\ro
Y-SO,—O-CI*I,-CI-]1—1\/N-R1 a)
Ar

dans laquelle Ar et R} sont tels que définis pour un composé de formule (I), et Y
représente un groupe méthyle, phényle, tolyle ou trifluorométhyle. avec un composé

R,

dans laquelle R et R3 sont tels que définis pour un composé de formule (1).

Eventuellement, on transforme le composé de formule (I) en I'un de ses sels
d'addition & un acide:” -

La réaction geffectue dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide,
'acétonitrile, le dichlorométhane, le toludne ou le propan-2-ol et en présence ou en
I'absence d'me base. Lorsqu'on utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases
organiques telles que la triéthylamine, la N,N-diisopropyléthylamine ou Ila N-
méthylmorpholine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de métal alcalin tels que le

\
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carbonsate de potassium, le carbonate de sodium ou le bicarbonate de sodium. En
I'absence de base, la réaction g'effectue en utilisant un exods du composé de formule
(II) et en présence d’'un iodure de métal alcalin tel que l'iodure de potassium ou
liodure de sodium. La réaction s'effectue 4 une tempémture comprise entre la
température ambiante et 100°C,

Le composé de formule (I) ainsi oblemu peut_étre ultérieurement séparé du milisu
réectionnel et purifié selon les méthodes classiques, par exemple, par cristallisation ou
chromatogrephie.

Les composés de formule (II) se préparent par oxydation des composés de
formule :

0

HOCH, CH—\_NR, ()
Ar
dans laguelle Ar et R} sont tels que définia pour un composd de formule (T).

La réaction d'oxydation g'effectue on utilisamt par exemple le chiorure d'oxalyle,
le diméthylsulfoxyde et la triéthylamine dans un solvant tel que le dichiorométhane et
& une température comprise entre -78°C et la tempémture ambiante.

Les composés de formule (V) se préparent par déprotection des composés de

formule :
/YO
Ps&cn,m,—T\,N-nl D
Ar

dens laquelle Ar et R sont tels que définis pour un composé de formule (I) et Pg;
représente un groupe O-protecteur classique tel que, par exemple le tétrahydropyran-
2-yle, le benzoyle ou un (C1-Cq)alkylcarbonyie.

La déprotection s'effectue selon les méthodes classiques bien connues de I'homme
de l'art. Par exemple, lorsque Pgj représente un groupe tétrahydropyran-2-yle, la
déprotection s'effectue par hydrolyse scide en utilisant l'acide chiorthydrique dana un
solvant tel que I'éther, le méthanol ou le mélangs de ces solvants, ou en utilisant le p~
tolndnesulfonate do pyridinium dans un solvant tel que le méthanol ou encore, en
utilisant wne résine Amberlyst® dans un solvant tel que le méthanol. La réaction
g'effiectue 4 une température comprise entre Ia température ambiante et la température
do reflux du solvant. Lorsque Pg) représente un groupe benzoyle ou un groupe (C1-
Cq)alkylcarbonyle, la déprotection s'effectue par hydrolyse en milisu alcalin en
utilisant per exemple un hydroxyde de métal alcalin tel que Fhydroxyde de sodium,
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I'hydroxyde de potassium ou I'hydroxyde de lithinm, dans un solvant tel que I'esu, le
méthanol, Yéthanol, Je dioxane ou un mélange de ces solvants, 4 une température
comprise entre 0°C et 1a température de reflux du solvant.
Les composés de formmle (VI) se préparent par cyclisstion des composés de
formule :
Hal\

"

C=0
e Y
Ar 1

dans laquelle Ar et Rj sont tels que définis pour un composé de formule (I), Pg; est
tel que défini pour un composé de formule (VI) et Hal représente un atome
d'halogéne, de préférence le chlare ou le brame. La réaction de cyclisation s'effectue
en présence dume base telle que le ferr-butylate de potassium dans un solvant tel que
le térahydrofirane et 4 une température comprise entre -60°C et la température
ambiante,

Les composés de formule (VID) se préparent par réaction d'un composé de
formule :
H

Py, O-CH, CH,CCRNHR, (VI
Ar

dans laquelie Ar et R) sont tels que définis pour un composé de formule (1), et Pg) est
tel que défini pour un composé de formule (VI), avec un composé de fonnule Hal'-
CO-CH)-Hal daus laquelle Hal et Hal' représente un atome dhalogéne, de préférence
le chlore ou le brome, en présence d'une base telle que la triéthylamine, la N-
méthylmorpholine ou la pyridine. La réaction s'effoctue dans un solvant tel que le
dichlorométhane, le 1,2-dichloroéthane, le tétmhydrofurane, le dioxane ou le N,N-
diméthylformamide, 4 une température comprise entre -70°C et la température
ambiante

Les composés de formule (VII) se préparent par réaction des composés de
formule : T

H
Ph-O'CHz-CHz%CHfN*E x)
Ar
dans laguelle Ar est tel que défini pour un composé de formule (T) et Pgy est tel que
défini pour un composé de formule (VI), avec un composé de formule :

4
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11.]|!T’°j'a'L

N (0.4)
Log

dans laquelle R est tol que défini pour. up composé de formule (I), en présence de
dipivaloate do cuivre (II) selon les méthodes d'srylation d'amine décrites dans
Tetrahedron, 1997, 53 (12), 4137-4144 ; Tetrahedron Letters, 1996, 37 (19), 3295-
3298 ; Tetrahedron, 1998, 54, 4313-4318.

Les composéds de formule (IX) sont conmus et se préparent selon les méthodes
décrites dans WO 96/23787 ou dans WO 00/56292.

Les composés de formule (X) se préparent A partir do triarylbismuthane de
formule :

Bi XD
/ '\Rl
dans laquelle R est tel que défini pour un composé de formule (I) selon des méthodes
connues telles que celles décrites dans Synthetic Communications, 1996, 26 (24),
4569-4575 ou dans |a littérature précédemment citée pour la réaction d'arylation.

Les composés de formule (XI) sont commerciaux ou se préparent selon les
méthodes décrites dans Synthetic Communications, 1996, 26 (24), 4569-4575.

Les composés de formule (TII) sont connug ou se préparent selon des méthodes
connnes telles que celles décritent dans EP-0 428 434, EP-0 512 901, EP-0 515 240,
WO 96/23787, WO 02/094821 et WO 03/104225.

Les composés de formule (TII) sont généralement préparés sous forme protégée
sur Yatome d’szote de Is pipéridine ; sprés une étape de déprotection, on obtient les
composés de formule (1IT) attendus.

De fagon particulidre on prépare les composés de formule (TIT) dans Iaquelle R3
représente un groupe (CH2)-NR7CORg dans lequel R7 et Rg ensemble représentent
un groupe (CH2)y- scion le SCHEMA 1 ci-aprés, dans lequel Pgy représente wm
groupe N-protectenr tel qu'un benzyle, un benzyloxycarbonyle ou un ters-
butyloxycarbonyle, Hal représente un atome dhalogéne, de préférence le chlore et Ry,
q et p étant tels que définis pour un composé de formule ().
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- (8 égm

(C)NR,

(XIV) Hat-CO~(CH,) -Hal \ a1 NC-(CH,)F-H.I XV)

Q o
R NCH) N

XV (),

la_l

() : R, = (CH,)-NR,COR, : R, + R; = (CH),-

A I'éape g1 du SCHEMA | on fait réagir un composé de formule (XII) avec un
compoaé de formule (XIV) en présence d'une base telle que la triéthylamine, dans un
solvant tel que Yacétonitrile ou le dichlorométhane et & une température comprise
entre 0°C et la température ambiante pour obtenir un composé de formule (XVT).

On peut également obtenir un composé de formule (XVI) par réaction, & I'étape
bl, dun composé de formule (XIII) avec un composé de formule (XV), en présence
d'un acide fort tel que I'acide sulfurique, sans solvant e & une tempémature comprise
entre et 5°C.

La cyclisation, & I'étepe ¢l, du composé de formule (XVI) pour donner le
composé de formule (XVII), s'effectue en présence d'une base telle que I'hydrure de
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sodium, dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide et & une température
comprise entre la température ambiante et 60°C.

Lo composé de formule (XVII) est déprotégé & I'étape d1 selon les méthodes
connues pour donner les composés de formule (TIT) attendus,

On prépare les composés de formule (I1I) dans laquelle R3 représente un groupe -
(CH2)¢"NR7COORg dans lequel R7 ot Ryyensemble tepr&gtmt un groupe (CH3)n-
solon le SCHEMA 1 ci-aprés, dans lequel Pgy représente un groupe N-protecteur tel
que défini précédemment, Hal représente un stome d"halogine de préférence le chiore
et Ry, q et n étant tels que définis pour un compossé de formule (I).

SCHEMA I
(Xvim § (XX)
R T(CH)NH, N=C=0
OXX) CHCOO<CH,)-Hal \ £2 HO-(CH,)‘-HnI eXI)

(I : R, = (CH,);NR,COOR, : R, + R, = (CH,),
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A l'étape 32 du SCHEMA I, on fait réagir un composé de formule (XVIII) avec
un composé de formule (XX), en présence d'une base telle que 1a triéthylamine, dans
um solvant tel que le dichlorométhane ou le 1,2-dichloroéthame et & une température
comyprise entre 0°C et 1a température ambiante, pour obtenir un composé de formule
XXx1).

On peut également obtenir un composé de formule (XXII) par réaction, & I'étape
b2, dun composé de formule (XIX) avec un composé de formule (XXI), dans un

solvant tel que le 1,2-dichloroéthane et 4 la température de reflux du solvant.

Le composé de formule (XIX) s'obtient par action de l'azidure de sodium sur le
chlorure d'acide correspondant selon la méthode décrite dans Organic Synthéses, 51,
48-52.

La cyclisation, & I'dtape ¢2, du composé de formule (OCXI) pour donner le
composé de formule (XXIII) s'effectue en présence d'une base telle que Ihydrure de
sodium, dans un solvant tel que le N,N-diméthylformamide et & une température
comprise entre ls température ambiante et 60°C.

Le composé de formule (XXIIT) est déprotégé 4 I'étape d2 selon les méthodes
classigues pour donner le composé de formule (1IT) sttendu.

On prépare les composés de formule (III) dans laquelle R3 représente un groupe
<CH2)-NR7CONR| 1R dans lequel R7 et R]2 ensemble représentent un groupe
«{CH2);~ selon le SCHEMA ITI ci-aprés dans lequel Pgy représente un groupe N-
protecteur tel que défini précédemment, Hal représente un atome d'halogéne, de
préférence le chlore et R, q et m étant tels que définis pour tn composé de formule
.
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SCHEMA I
P, e
Q HNR,,CH), Hal (XXIV)
—— 1
Ry (CH,) N=C~O0 - —_— R, (CH,),-NHCON-(CH,)Hal
(XIX) Texw
l 12
Te
2
(@D : Ry =(CH,)NR,CONR,R,, : R, + R,y = (CHy),- R
R TEH)N
oV ¢

A Téape p3 du SCHEMA 11, on fait réagir un composé de formule (XIX) avec
un composé de formule (XXIV) dans un solvant tel que le 1,2-dichloroéthane et 4 vne
température comprise entre Ia tempémture ambiants et la tempémture de reflux dn
solvent.

La cyclisation, 4 V'étape h3, du composé de formule (XXV) pour donner le
composé de formule O{XVI]) s'effectue en présence d'une base telle que I'hydrure de
sodium, dens un solvant tel que le N,N-diméthylformsmide et & une température
comprise entre Ia température ambiante et 60°C.

Le composé de formule (XXVI) est déprotégé & I'étape c3 selon les méthodes
classiques pour donner Ie composé de formule (III) attendu.

Les composés de formule (IV) se préparent par réaction d'un composé de formule
{V) svec 1m composé de formule :

Y-S0-C1 (XXVI)
dans laquelle Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle ou trifluorométhyle, en
présence d'une base telle que la triéthylamine, 1a N,N-diisopropyléthylamine ou la
pyridine, deng un solvant tel que le dichlorométhane ou le toludne, et & une
température comprise entre -20°C et Ia température de reflux du solvant.

L'invention, selon un sutre de ses aspects, a également pour objet les composés de
formule (1), (IV), (V), (VD), (VII), (VII) et certains composés de formule (III). Ces
composés sont utiles comme intermédiaire de synthdse des composés do formule (T).
Aingi, l'invention a pour abjet des composés de formmle :
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0
Hﬁm—T::f-Rl ®
Ar
dans laquelle :

- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un atome dhalogine ;

- Ry représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un (Cj-
Cqdalkyle, un (C1-Cyalcoxy.

L'invention a aussi pour objet des composés de formule :

(8]
Y-SO,-O-CH,-CH,—L/IRI ™
Ar

dans laquelle :
Y représente un groupe méthyle, phéunyle, tolyle, trifluorométhyle ;
- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un stome d'halogéne ;
R) représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogine, wn (Ci-
C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy.

L'invention a auasi pour objet des composés de formule :

0
SPHE @ A
Ar
dans laquelle :

- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogine ;

- R] représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogine, un (C}-
Cq)alkyle, un (C3-Cg)alcoxy.

L'invention a sussi pour objet des composés de formule :

P B1M%i/"‘kl (VD)
Ar
dans laquelle :

- Pg) représente un radical tétrhydropyran-2-yle, benzoyle ou (Cj-
Cq)alkyicarbanyle ;
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= Ar représente un phényle mono- ou disubstitud par yn atome d'halogine ;
~ R roprésente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogine, un (Cy-
Cq)alkyle, un (C1-Cydalcoxy.
L'invention a aussi pour objet des composés de formule :

~Hal\_

DR
Pg,-O-CH,-CH,-C-CH,-N_ VD
L™

dans laquelle :

- Hal représente un atome de chlore on de brome ;

- Pgy représente un radical tétrahydropyran-2-yle, benzoyle ou (Ci-
Cq)alkylcarbonyle ;

- Ar représents un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne ;

- Ry représente un phényle nom substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogine, un (Cj-
Cq)alkyle, un (C1-Cqdalcoxy.

L'invention a aussi pour objet des composés de formule :
H
Pe-OCH,CH,OCH,NHR,  (VID
Ar

dans laquelle :

- Pg; représente un radical tétrmhydropyran-2-yle, benzoyle ou (Ci-
Cq)alkylcarbonyle ;

- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne ;

- Rj représente wm phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
dewx substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéne, un (Cy-
Cgq)alkyle, mn (C1-Cg)alcoxy.

L'invention a aussi pour objet des composés de formule :

X
(o
R,
dans laquelje :
- Rp représente :
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. un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou deux
substitvants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un (Ci-
Cqalkyle, un (Cj-Cglalcoxy, un groups trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

. un benzyle non substitué ou substitué sur le phényle une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome d’halogéne, un (Cy-
Cqlkyle, um (Cj-Cqlalcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

- Rgj représente un groupe :
(11) <CH2)"NR7COORy ;
- qest0,10u2;
~ R7 et Rg ensemble représentent un groupe -(CH2 )y~ ;
- nest2oul;
A I'état de base ou de sel d'addition & un acide.

La résolution des mélanges racémiques des composés de formule (I) permet
d'isoler les énantioméres.

11 est cependant préférable d'effectuer le dédoublement des mélanges racémiques
& partir des composés de formule (IX) selon les méthodes décrites dans WO 96/23787
dans WO 00/58292.

Les EXEMPLES suivants décrivent la préparation de centains composés
conformes & I’invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la
présente invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés
dans le TABLEAU (I) ci-aprés, qui illustre ies atructures chimiques et les propriétés
phyziques de quelgues composés selon I’invention.

Dans ies Préparations et dans les Exemples on utilise les abréviations suivantes :

éther : éther diéthylique

éther iso : éther diisopropylique

DMSO : diméthylsulfoxyde

DMEF : N N-diméthylformamide

THF : tétrahydrofurane

DCM : dichlorométhane —

AcOEt : acétate d'éthyle

DIPEA : diisopropyléthylamine

TFA : acide trifluoroacétique

BOP : benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino)pbosphonium hexafluoro
phbosphate
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Ether chloshydrique 2N : solution 2N d'acide chlothydrique dans l'éther
diéthytique

F : point de fusion

TA : tempémature ambiaunts

Eb : température d'ébullition

CLHP : chromatographie liquide hstte-performance

Silice H : gel de silice 60 H commercialisé par Merck (DARMSTAD)

Solution tampon pH = 2 : golution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g de K804
dans 1 litre d'ean.

Les spoctros de résonance magnétique nuclésire du proton (RMN 'H) somt
enregistrés 3 200 MHz dans le DMSO-dg. Les déplacements chimiques & sont
exprimés en parties par million (ppm). Pour Finterprétution des spectres, on utilise les
abréviations suivanites : 8 : gingulet, d : doublet, t : triplet, q : quadruplet : m : massif,
mt : multiplet, se : singulet élargi, dd : doublet dédoublé.

Les composés selon l'invention somt apalysés par couplage LC/UV/MS
(chromatographie liquide/détection UV/spectrométric de masse). On mesure le pic
moléculsire (MH) et Io temps de rétention (tr) en minutes.

On utilise une colonne Symmetry C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 pum, & 30°C, débit 0,4
mL/minute.

L'éluant est composé comme suit
- solvant A : 0,005 % d'acide trifluoroacétique (TFA) dans l'egu & pH 3,15 ;

- solvant B : 0,005 % de TFA dans I'acétonitrile.

Gradient :
Temps (mn) %A %B

0 100 0
10 10 90
15 10 90
16 100 0
20 100 0

La détection UV est effectude 4 A = 210 nM et la détection de masse en mode

ionisation chimique ESI positif.

PREPARATIONS

1. Préparations des composés de formule (X).

Prépamation 1.1

Bis(acétato)triphényibismuth.
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-

A une solution de 100 g de triphénylbismuthane dans 720 ml d'un mélange
DCM/THF (70/30 ; viv), on sjoute, 2 TA et goutte & goutte, 56,6 ml d'une solution &
32 % d'acide peracétique dans I'acide acétique et laisse 2 heures sous agitation & TA.
On sjoute 200 ml d'éther au mélange réactionnel, essore le précipité formé et le lave &
l'éther. On obtient 72,2 g du produit attendu,

Préparation 1.2

Bis(acétato)tris{4-chlorophényl)bismuth.

(x):R,-=—©—c1

A) Tris(4-chlorophényl)bismuthane.

A un mélange de 2,54 g de magnésium recouvert de THF on ajoute, goutte &
goutte et 8 TA, une solution de 20 g de 1-bromo-4-chlorobenzéne dans 150 ml de THF
et chauffe A reflux pendant 1 heure. On refroidit le mélange réactionnel & 0°C, asjoute,
goutte A goutte, une solution de 9.9 g de BiCl3 dans 50 ml de THF, chauffe 4 reflux
pendant 1 heure ct laisse unc muit sous agitation 4 TA. On verse le mélange
réactionnel dans une solution aqueuse & 10 % de NH4Cl saturée en NaCl, filtre sur
Célite”, extrait au DCM, séche la phase organique sur MgSO4 et évapore le solvant
sous vide. On obtient 15,5 g du composé attendu.

B) Bis(acétato)tris(4-chlorophényi)bismuth.

A un mélange de 13 g du composé obtenu 4 I'étape précédente dans 250 ml
d'acide acétique on sjoute, & TA, 7,1 g de perborate de sodiuun monohydrate et laisse 1
heure sous agitation & TA. On verse le mélange réactionne] sur 500 ml d'eau, extrait
au DCM, izve la phase organique & I'eau, séche sur MgSOy4 et évapore le solvant sous
vide. On obtient 15,5 g du composaé attendu.

Préparation 1.3

Bis(acétato)tris(4-fluorophényl)bismuth.

e

A) Tris(4-fluorophényl)bismuthane.

A un méiange de 5,6 g de magnésium recouvert de THF on ajoute, goutte i goutte
et & TA, une solution de 40 g de 1-bromo-4-fluorobenzine dans 250 ml de THF puis
chauffe & reflux pendant 1 heure. On refroidit le mélange réactionnel & 0°C, sjoute,

24
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goutte & goutte, une solution de 21,6 g de BiCl; dans 100 ml de THF, chauffe & reflux
pendant 1 heure et Isisse une nuit sous agitation & TA. On verse le mélange
réactionnel dans une solution aquense & 10 % de NH4Cl saturée en NaCl, filtre sur
Célite®, extrait au DCM, siche 1a phase organique sur MgS0j et évapore le solvant
sous vide. On obtient 29,75 g du composé attendn.
B) Bis(acétato)ris(4-fluorophényf)bismrath,

A un mélange de 25 g du composé obtenu i Pétape précédente dans 100 ml
d'acide acétique on sjoute 2,3 g de perborxie de sodium tétrabydrate et Inisse 1 heure
sous agitation & TA. On verse le mélange réactionne] sur 1 litre d'eau, extmit au DCM,
lave la phase organique A l'eau, séche sur MgS04 et évapore le solvant sous vide. On
obtient 27,34 g du composé sttendu.

Préparation 1.4

Bis(acétato)tris(3,4-diffuorophényl)bismuth.

on- Y

A) Tris(3,4-difluorophényl)bismuthane.

A un mélangs de 2,5 g de magnésium recouvert de THF, on sjoute, goutite A
goutte et & TA, une solution do 20 g de 1-bromo-3,4-diflucrobenzéne dans 150 ml de
THF puis chauffe a reflux pendant 1 heure. On refroidit le méiange réactionnel & 0°C,
ajoute, goutte & goutte, une solution de 9,8 g de BiCly dans 50 ml de THF, chauffe 4
roflux pendant 1 heure et Inisse une nuit sous agitation & TA. On verse le mélange
réactionne]l dens une solution aquense 4 10 % de NH4CI saturée en NaCl, filtre sur
Célite®, extrait I filtrat au DCM, siche Ia phase organique sur MgSOy4 et évapore le
solvant sous vide. On obtient 15,75 g du composé attendu.

B) Bis(acétato)tris(3,4-difluorophényl)bismuth.

A un mélange de 13,5 g du composé obtenn & I'édtape précédente dans 250 ml
d'acide acétique on gjoute 7,4 g de perborate de sodivin monohydrate et laisse 1 heure
sous agitstion & TA. On verse lo mélange réactionnel sur 500 ml d'eau, extrait au
DCM, lave la phase organique & I'ean, séche sur MgS04 ot évapore le solvant sous
vide. On obtient 15,5 g du composé attendn.

2. Préparations des composés de formule (IX).

Préparation 2.1

Benzoete do 4-amino-3-(3,4-dichlorophényl)-3-hydroxybutyle, isomére lévogyre.
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e Qe OL

On prépare ce composé en suivant les modes opératoires décrits aux étapes A, B,
C, D, E et F de la Préparation 1.1 dans WO 00/58292.

Préparation 2.2

Benzoate de 4-amino-3-(3,4-difluorophényl)-3-hydroxybutyle, isomére lévogyre.

e (1O

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit A I'étape A de la
Préparation 1.16 dans WO 96/23787.

Préparation 2.3

Benzoate de 4-amino-3-(3,4-dichlorophényl)-3-hydroxybutyle.

@): Ar= @\ ; Pg,= Qﬁ_

On prépare ce composé en suivant les modes opératoires décrits aux étapes A, B,
C, D et E de Ia Préparation 1.1 dans WO 00/58292.

3. Préparutions des composés de formule (VIII).

Préparation 3.1

Benzoate de 4-anilino-3-(3,4-dichlorophényl)-3-hydroxybutyle, isomére unique.

om e (2D e O

A) Dipivaloate de cuivre IL

A une suspension de 13,6 g de CuCO3.Cu(OH); dans 50 ml d'eau, an sjoute, 3
TA et goutte & goutte, une solution de 18,6 g d'acide pivalique dans 100 ml d'eau
chaude et laisse sous agitstion jusqu'a la fin du dégagement gazeux. On essore le
mélange réactionnel et lave quatre fois le précipité A I'eau. On reprend le précipité
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dans 300 ml de THF, filtre un insoluble et concentre le filtrat sous vide. On obtient 7,2
g du produit sitendu aprés séchage sous vide.
B) Benzoate de 4-anilino-3-(3,4-dichlorophényl)-3-hydroxybutyle, isomére unique.

On lsisse une nuit sous agitation 2 TA un mélange de 17,7 g du composé obtenu &
la Préparation 2.1, 30,7 g du composé obtenu & la Prépamtion 1.1 et 1,25 g du
composé obtenu A I'étape préoédente dans™960 ml de DCM. On concentre sous vide le
mélangs réactionnel, reprend le résidu & I'éther, filtre un insoluble et concentre le
filtrat sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en éluant su DCM.
On obtient 18,6 g du produit attendu.

Préparation 32

Benzoate de 4-anilino-3-(3,4-difluorophényl)-3-hydroxybutyle, isomére unique.

m=~=@s n=d ) i pye Q—ﬂ—

A un mélenge do 0,5 g du composé obtoru 4 la Préparation 2.2 et 0,04 g du
composé obtenu 2 I'étape A de Ia Préparation 3.1 dans 40 ml de DCM on sjoute & TA
0,95 g du composé obtenu A la Préparation 1.1 et laisse 1 heure sous agitation & TA.
On acidifie le mélange réactionnel par sjout d'une solution tampon pH = 2, neutralise
a pH = 7 par ajout d'une solution de NapCO3 a4 10 %, filtre un insoluble, décante le
filtrat, lave la phase organique & I'eau, séche sur NaSO4 et évapore le solvant sous
vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant au DCM. On obtient 0,3
g dun produit attendn.

Préparation 3.3

Benzoate de 4-[{(4-chlorophény)amino}-3-(3,4-dichlorophényl)-3-hydroxybutyle.

(VI : Ar= @\q ; &-Q'Cl ; Pg,= @—E—

On laisse 18 heures sous agitation 4 TA un mélange de 15,5 g du composé obtenn
d ia Préparation 1.2, 8,3 g du composé obtenu & la Préparstion 2.3 et 0,62 g du
camposé obten & I'étape A de Ia Préparation 3.1 dans 750 ml de DCM. On concentre
sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu au DCM, filire un insoluble et
chromatographioe le filtrat sur gel de silice en &uant au DCM. On obtient 4,62 g du
composé attendu,
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Préparation 3.4
Benzoate de 3-(3,4-dichlorophényl)-4-([(4-Huoropbényl)amino]-3-hydroxybutyle.

M @a; Rl=_©-F PP T Qﬂ_

On laisse 18 heures sous agitation & TA un mélange de 10 g du composc obtenu &
la Préparation 1.3, 5,78 g du composé obtenu & la Préparation 2.3 et 0.43 g du
composé obtenu & 'étape A de 1a Préparation 3.1 dans 500 ml de DCM. On concentre
le mélange réactionnel sous vide, reprend le résidu au DCM, filtre un insoluble et
chromstographie le filtrat sur gel de silice en éluant au DCM. On obticnt 5.84 g du
composé aitendu.

Préparation 3.5

Benzoate de 3~(3,4-dichlorophényl)-4-[(3,4-difluorophényl)amino}-3-
hydroxybutyle.

)
(VI : Ar= : Ry= F ; Pg,= @-"‘-
Ci
Cl

On laisse 18 heures sous agitation & TA un mélange de 15,5 g du compusé oblenu
i la Préparstion 1.4, 8,2 g du composé obtenu a s Préparation 2.3 <1 162 g du
composé obtenu i I'éape A de l1a Préparation 3.1 dans 750 m! de DCM On conwentre
sous vide, reprend le résidu au DCM, filtre un insoluble et chromatographie le filtrat
sur gel de silice en éluant au DCM. On obtient 5,42 g du composé atiendu

4, Préparations des composés de formule (VII).

Préparation 4.1

Benzoate de 4-[(chloroacétyl)(phényl)amino}-3-(3,4-dichlorophdny 13-
hydroxybutyle, isomére 1évogyre.

A une solution de 7,2 g du composé obtcou & Ia Préparation 3.1 et 1.7 g de
triéthylamine dens 100 ml de DCM on sjoute, & TA, 1,9 g de chlorure de
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chloroacétyle et laisse 1 heure sous agitation 4 TA. On mjoute 0,19 g de chlorure de
chloroacétyle et laisse 1 heure sous agitstion 4 TA. On concentre le mélange
réactionnel sous vide, extrait le résidu & I'AcOEt, lave la phase organique par une
solution tampon pH = 2, i I'ean, séche sur NaSOy4 et évapore le solvant sous vide. On
obtient 6,42 g du produit sttendu.

ug’--119,9°(c=1;mom. I _

Préparation 4.2
Benzoate de 4-[(chlaroacétyl)phényl)amino}-3-(3,4-diflvorophényl)-3-
hydroxybutyle, isomére unique.

(VI : Ar= @\F R1=—© n;,-@-jl— ; Hal=Cl

On refroidit & 0°C un mélange de 3,1 g du composé obtemm A Ia Préparation 3.2 et
0,79 g de triéthylamine dans 60 ml! de DCM, ajoute goutte & goutie une solution de
0,88 g de chlorure de chloroacétyle dans 10 ml de DCM et lnisse 2 heures sous
agitation. On concentre le mélange réactionel sous vide, extrait Je résidu & 'AcOEt,
lave 1a phase organique par une solution tampon pH = 2, & l'ean, séche sur NaySOy4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 3,5 g du produit attendu.

Préparation 4.3

Benzoste de 4-[(chloroacétyl)(4-chlorophényl)amino}-3-(3,4-dichlorophényl)-3-

hydroxybutyle.
e QL e Orome O e
(]
a

A une solution do 4,6 g du composé obtenu 3 la Prépamation 3.3 et 1 g de
triéthylamine dans 150 ml de DCM on ajoute 1,34 g de chlorure de chloroecétyle et
laisse uno nuit sous agitation 4 TA. On concentre sous vide le mélange réactionnel,
extrait le régidu & I'AcOEL, lave 1a phase organique par une solution tampan pH=2, 4
T'ean, par une solution saturde de NaCl, séche sur MgSOy et évapore le solvant sous
vide. On obtient 5,25 g du cormposé attendu.

Préparation 4.4
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Benzoate de 4-[(chloreacétyl)(4-fluorophényl}amino}-3-(3,4-dichlorophényl)-3-
hydroxybutyle.

(VID: Ar= Q&&"@'F ; Pg,~ O—ﬁ- ; Hal =Cl

A wn mélange de 8,5 g du composé obtenn & la Préparation 3.4 et 2,64 ml de
triéthylamine dans 150 ml de DCM on gjoute 2,6 g de chlorure de chloroacétyle et
laisse une nuit sous agitation & TA. On concenie le mélange réactionnel sous vide,
extrait le résidu 4 'AcOE!, lave la phase organique par une solution tampon pH =2, &
l'eau, par une solution saturée de NaCl, séche sur Mg8Q4 et évapore le solvant sous
vide. On obtient 9,5 g du composé sttendu.

Préparation 4.5

Benzoate de 4-[(chloroacétyl)(3,4-difluorophényl)amino}-3-(3,4-dichlorophényl)-
3-hydroxybutyle.

O

(VID): Ar= @\ ;R,-QF ; Pg,= p:— ; Hal=Cl
a “ F

A un meélange de 54 g du composé obtenu i la Préparation 3.5 et 1,17 g de
triéthylamine dans 150 ml de DCM on ajoute 1,57 g de chiorure de chloroacétyle et
laisse une nuit sous agitation 4 TA. On concentre sous vide, extrait le résidu &
I'AcOE, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, & l'eau, par une
solution saturée de NaCl, sdche sur MgSQOy4 ct évapore le solvant sous vide. On obtient
6,23 g du composé attendu

5. Préparations des composés de formule (VI).

Préparstion 5.1

Benzoate de 2-[2-( 3,4-dichlorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yi}éthyle,
isomére unique.

T~ 0
i
wae{ QO e OF
cl
Cl

o¥am
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On refroidit 4 -60°C une solution de 16 g du composé obtenu A la Préparation 4.1
dans 750 ml de THF, ajoute 3,54 g de fert-butylate de potassium, laisse sous agitation
en laisssnt revenir la tompémture 4 -30°C puis Iaisse 30 minutes sous agitation A -
30°C. On verse le mélange réactiomnel sur une solution tampon pH = 2 préalablement
refroidie, extrait & FAcOREt, lave la phase organique A l'eau, siche sur NaxSOy4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 14;85 g dy produit attendu.

Préparsation 5.2 -

Benmdez-[z-(S yi-difluorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl|éthyle,

Q arTatt

Onreflmdttl-GO"mellmmdeS,S g du composé obtenu i la Préparation 4.2
dans 120 ml de THF, ajoute 1,75 g do Zert-butylate de poiassium et laisse 1 heure sous
agitation. On verse Je mélange réactionnel sur ume solution tampon pll = 2. extrait &
I'AcOFEt, lave la phase organique & I'esu, siche sur NaSO4 et évapore le solvant sous
vide. On obtient le produit attendu que l'on utilise tel quel 4 la Préparation 6.2.

Préparation 5.3

Benzoate de 2-[4-(4-chlorophényl)-2-(3,4-dichlorophényl)-5-oxomorpholin-2-yi]
éthyle.

e L el Yaim O
Cl

On refioidit 4 ~50°C une solution do 1,28 g de rerr-butylate de potassium dans 250
ml de THF, puis ajoute, goutte & goutte, me solution de 6,2 g du compuse obdtenu a la
Préparation 4.3 dans 40 ml de THF, laisse sous sgitation en laissant remonter la
tempémture & -30°C et laisse 1 heure sous sgitation & -30°C. On ver: ke mélange
réactionnel sur une solution tampon pH = 2 préalablement refroidic. extrait a 'AcOE,
Inve 1s phase organique & I'ean, per une solution saturée de NaCl, séche sur MpSOy4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 5,8 g du composs attendu.

Préparation 5.4

Benzoate de 2-[2-(3,4-dichlorophényl)-4-(4-fluorophényl)-5-oxomorpholin-2-yi]
éthyle.
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e B gre e O

On refroidit 4 -60°C une solution de 2 g de terv-butylate de potassium dans 450
ml de THF, puis ajoute, goutte & goutte, une solution de 9,5 g du composé obtenu a la
Préparation 4.4 dans 40 ml de THF, laisse sous agitation en laissant remonter la
température 4 -30°C et laisse 1 houre sous agitation & -30°C. On verse le mélange
réactionnel sur une solution tampon pH = 2 préslablement refroidie, extrait i I'AcOEL,
lave la phase organique & I'eau, par une solution saturée de NaCl, séche sur MgSOy4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 8,4 g du composé sttendu.

Préparation 5.5

Benzoate de 2-[2-(3,4-dichlorophényl)4-(3,4-difluorophényl)-S-oxomorpholin-2-
yl}éthyle.

v Qe e e O
Ci “ . F

On refroidit & -60°C une solution de 1,08 g de ter?-butylate de potassinm dans 250
ml de THF, puis sjoute, goutte & goutte, une solution du composé obtenu i la
Préparation 4.5 dans 40 m! de THF, laisse sous agitation en laissant remonter la
température & -30°C et jaisse 1 heure sous agitation & -30°C. On verse le mélange
réactionnel sur une solution tampon pH = 2 préalablement refroidie, exteait 4 I'AcOEt,
lave la phase organique d Fean, par une solution saturée de NaCl, séche sur MgSO4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 4,78 g du composé attendu.

6. Préparations des composaés de formule (V).

Préparation 6.1

6-(3,4-Dichlorophényl)-6-(2-hydroxyéthyl)-4-phénylmorpholin-3-one, isomére

dextrogyre _ _
S ena
Cl
Cl
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n

A une solution de 14,5 g du composé obtenu & la Préparation 5.1 dans 100 ml de
MeOH, on ajouts, & TA, 0,74 g dhydroxyde de lithiurn monohydrate et laisse 1 heure
sous agitation & TA. On concentre e mélange réactionne] sous vide, reprend le résidu
& leau, extrait & 'éther, lave la phase organique & I'eau, sdche sur NapSO4 et évapore
le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en &uant an
DCM puis par le gradient du mélangs -DCM/MeOH jusqu's (98,5/1,5 ; vv). On
obtient 9 g du produit attendu. N
0.2;- + 96,6° (c = 1 ; MeOH).

Préparation 6.2

6-(3,4-Difluorophényl)-6-(2-hydroxyéthyl)-4-phénytmorpholin-3-one, isomére

s s

A une solution du composé obtenu 4 la Préparation 5.2 dans 30 ml de MeOH, on
sjoute, A TA, 3 ml d'une solution de NaOH concentrée et laisse 1 heure sous agitation
i TA. On concentre sous vide, reprend lo résidu A V'ean, extrait & I'AcOEL, lave Ia
phase organique & 'eau, siéche sur NaySO4 et évapore lo solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice H en éluant par le mélange DCM/MeOH
(100/1 ; vAv). On obtient 1,3 g du produit attendu.

Préparation 6.3

4-(4-Chilorophényl)-6-(3,4-dichlorophényl)-6-(2-hydroxyéthyiymorpholin-3-one.

V): Ar= ﬁf‘@‘ﬁ
Cl
Cl

A ume sohution de 5,8 g du composé obterru & 1a Préparation 5.3 dans 75 m] do
MeOH on ajoute, & TA, 0,48 g Thydroxyde de lithium monohydrate et 2 ml d'ean puis
Isisse 3 heures sous agitation & TA. On concentre le mélangs réactionnel sous vide,
reprend le régidu 4 I'ean, extrait & I'éther, lave la phase organique a I'ean, par une
solution saturée de NaCl, siche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient
4,7 g du composé sttendu.

Préparation 6.4
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6-(3,4-Dichlorophéayl)-4-(4-fluorophényl)-6-(2-hydroxyéthylymorpholin-3-one.

): Ar= ;Rr-—@-l*
Ci
C1

A une solution de 8,4 g du composé obtenu & 1a Préparation 5.4 dans 75 mi de
MeOH, on ajoute 0,72 g dhydroxyde de lithiumn monohydrate et 2 ml d'eau et laisse 3
heures sous agitation & TA. On concentre lc mélange réactionnel sous vide, reprend le
résidu 4 l'eau, extrait & I'éther, lave la phase organique 3 I'eau, par une solution saturée
de NaCl, séche sur MgSO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 6,06 g du
composé attendu.

Préparstion 6.5
6-(3,4-Dichlorophényl)-4-(3,4-difluorophényl)-6-(2-bydroxyéthyl )morpholin-3-

V): Ar= @\ ;R1=-QF
Cl
&

A une solution de 4,75 g du composé obtenu i la Préparation 5.5 dans 75 ml de
MeOH on sjoute 0,4 g d'bydroxyde de lithium monohydrate et 2 ml d'eau puis laisse 3
heures gous agitation 4 TA. On concentre sous vide, reprend le résidu & I'eau, extrait 3
I'“ther, lave la phase organique 2 I'esu, par une solution saturée de NaCl, séche sur
MgSOy4 et évapore lo solvant sous vide. On obtient 3,8 g du composé attendu.

7. Préparations des composés de formule (TI).

Préparation 7.1

[2-(3,4-Dichlorophényl)-5-0x0-4-phénylmorpholin-2-yljacétaldéhyde, isomére

unique.
o 12O
q
Cl

On refroidit & -60°C une solution de 1,6 g du composé obtenu & la Préparation 6.1
et 1,86 ml de DMSO dans 40 ml de DCM, sjoute, goutte & goutte, une solution de 1,1
g de chiorure d'oxalyle dans 20 ml de DCM et laisse 2 heures sous agitation & -60°C.

PCT/FR0S/V1SS2 75(
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On sjoute ensuito 1,4 g do triéthylamine et lsisse sous agitation en laissant remonter Ia
température 4 TA. On lave le mélange réactionnel par une solution FHC] IN, a T'esu,
séche I phase organique sur Na»SO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 1,6 g
du produit attendu,
Préparation 7.2
[2~(3,4-Difluorophényl)-5-0x0-4-phidmyimorpholin-2-ylJacétaldéhyde, isomére

- B

On refroidit 4 -70°C une solution de 1,14 g de chlorure d'oxalyle dans 20 mi de
DCM, sjoute, gouite 4 goutte, une solution de 1,5 g du composé obtenu & Ia -
Préparation 6.2 ¢t 2,1 g de DMSO dans 40 ml de DCM et laisse 3 heures sous
agitation 3 -70°C. On ajoute ensuite 6,5 g de triéthylamine et laisse sous agitation en
lnissant remonter la température @ TA. On lave le mélange réactionnel par une
solution FHCI 2N, & l'eau, séche sur NapSQy4 et évapore le solvant sous vide. On
obtient 1,4 g du produit attendu.

Préparation 7.3

[4-(4-Chlorophényl)-2-(3,4-dichlorophényl)-5-oxomorpholin-2-yl]acétaldéhyde.

@: Ar= :&“‘O‘q
a

Cl

On refroidit 4 -60°C une solution de 2,05 mi deo chlorure d'oxalyle dens 80 ml de
DCM, sjouts, goutte & goutte, me solution de 2,50 ml de DMSO dans 20 ml de DCM,
puis, goutte 4 goutte, une solution de 4,7 g du composé obtenu i la Préparation 6.3 et
3,5 ml de DMSO dans 40 ml de DCM et laisss 1 heure sous sgitation & -60°C. On
sjouts ensuite 10,1 ml de triéthylamine et Inisse sous agitation en laisssnt remonter 1a
température & TA. On lave le mélange réactionnel per une solution HCI N, par une
solution de NepCO3 & 10 %, par une solution ssturée de NaCl, séche sur MgBOy4 et
évapare le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silico en éluant
au DCM puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; vAV) & (95/5 ; viv).
On obtient 2,58 g du composé attendu.

Préparation 7.4
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[2~(3,4-Dichlorophényl)-4-(4-fluorophényl)-5-oxomorpholin-2-yljacétaldéhyde.

@: Ar= :&"O"F-
a
c

On refroidit & -60°C un mélange de 2,72 ml de chlorure d'oxalyle dans 80 ml de
DCM, sjoute, goutte & goutte, une solution de 3,32 mi de DMSO dans 20 m! de DCM,
puis, goutte & goutte, une solution de 6 g du composé obtenu & la Préparstion 6.4 ct
4,65 m! de DMSO dans 40 ml de DCM et laisse ume heure sous agitation & froid. On
ajoute ensuite 13,5 ml de tri¢thylamine et laisse sous agitation en laissant remonter la
température & TA. On lave le mélange réactionnel par une solution d'HCI 1N, par une
solution de NaCOg3 & 10 %, par une solution saturée de NaCl, séche sur MgSOy4 et
évapore lo solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant
au DCM puis per le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; viv) & (95/5 ; viv).
On obtient 3,68 g du composé sttendu.

Préparation 7.5

[2-(3,4-Dichlorophényl)-4-(3 4-difluorophényl}-5-oxomorpholin-2-yi]

acétaldéhyde.
@: Ar= ;R = -Q—F.
a F
Ql

On refroidit 4 ~60°C un mélange deo 1,65 ml de chlorure d'oxalyle dans 80 ml de
DCM, ajouts, gouite & goutte, une solution de 2 ml de DMSO dans 20 ml de DCM,
puis, goutte 4 goutte, une solution de 3,8 g du composé obtenu & la Préparation 6.5 et
2,8 m] de DMSO dans 40 ml de DCM ot laisse 1 heure sous agitation & froid On
sjoute ensuite 8,15 mi de triéthylamine et laisse sous agitation en laissant remonter la
tempérsture 4 TA. On lsve le mélange réactionnel par une solution d'HCI 1N, par une
solution de NapCO3 i 10 %, par une solution saturée de NaCl, siche sur MgSQOj4 et
évapore le solvant sous vide. Ofi chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant
par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) & (95/5 ; v/v). On obtient 3 g
du composé sttendu.

8, Préparations des composés de formule (I1I).

Prépamation 8.1

N-(4-Phénylpipéridin-4-yl)acétamide.

5O
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(i) : R, = Q ; R,=-NHCOCH,

On prépare co composé selon le mode opératoire décrit dans EP 474 561.
Préparation 8.2
Formiste de N-{4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-yl]acétamide.

@), HCOOH : R,= ; Ry=-NHCOCH,

A) 1-Benzyl-4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-ol.

A une suspension de 5,86 g de magnésium dans 25 ml de THF, on ajoute
lentement une solution de 42,16 g de 1-bromo-3-fluorobenzine dans 100 ml de THF
de maniéro 4 atteindre puis & maintenir le reflux du THF et laisse 1 heure & reflux sous
egitation. Aprés refroidissement & TA, on ajoute ensuite, goutts 4 goutte, une solution
de 38 g de 1-benzyl-4-pipéridinone dans 175 ml de THF et chauffe & reflux pendant 1
heure. Aprés refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel dans de la glace,
extrait & TAcOEL, lave la phase orgmnique 4 I'eau, siche sur NapSO4 et évapore le
solvant sous vide. On obtient 38 g du produit attendu aprés cristallisation dans le
cyclohexane.

B) N-[1-Benzyl-4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-yljacétamide.

A une solution de 38 g du composé obtenu A I'étape précédente dsns 152 ml
d'acétonitrile, on ajoute, goutte & goutte et & une température inférieure 3 30°C, 133 ml
d'une solution 'H2S04 & 95 % puis laisse 3 henres sous agitation 4 unc température
comprise caire 25° et 30°C. On verse le méiange réactionnel sur de le glace, alcalinise
par sjout d'une solution concenirée de NaOH, essore le précipité formé et le lave &
I'ean. On obtient 42,8 g du produit attendn aprés séchage.

C) Formiste de N-[4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-yljacétamide.

On lnisse 30 minutes 4 40°C puis 1 heure 30 minutes & TA un mélange de 14 g du
composé obtenu & I'étape précédente, 16,32 g de formiate d'esmmonium et 2,3 g de
palladium sur charbon & 10 % dans 100 ml d'éhanol. On filtre lo cutalyseur et
concentre le filtrat sous vide. On obtient 12 g du produit aitendu.

Préparation 8.3

Formiate de N-[4-(3,4-difluorophény])pipéridin-4-yl]acétamide.
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F
(UM, HCOOH : R,= ; R,=-NHCOCH,

A) 1-Benzyl-4-(3,4-difluorophényl)pipéridin-4-ol.

A une suspension de 7,55 g de magnéaium dans 50 ml de THF, on ajoute, goutte &
goutte, une solution de 50 g de 1-bromo-3,4-difluorobenzéne dans 100 ml de THF de
maniére 3 atteindre puis 4 maintenir le reflux et laisse 2 heures & reflux sous agitation.
Apris refroidissement & TA, on ajoute, goutte 3 goutte, une solution de 49 g de 1-
benzyl-4-pipéridinone dans 100 ml de THF puis laisse une nuit sous agitation & TA.
On verse le mélange réactiormel sur une solution saturée de NH4CI, extrait & I'éther,
séche la phase organique sur Na»SOj4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 38,3
g du produit attendu aprés cristallisation dans le cyclohexane.

B) N-[1-Benzyl-4-(3,4-difluorophényl)pipéridin-4-yl]acétamide.

A une solution de 37 g du composé obtenu 3 I'étape précédente dans 140 ml
d'acétonitrile, on ajoute, goutte A goutte et & une température inférieure 4 30°C, 120 ml
d'une solution 'H78O4 & 95 % puis Isisse une nuit sous agitation & TA. On verse le
mélange réactionnel sur de la glace, alcalinise par ajout d'une solution concentrée de
NaOH, extrait au DCM, lave la phase organique 2 l'eau, par une solution saturée de
NaCl, séche sur NapSO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 38,6 g du produit
attendu aprés séchage.

C) Formiste do N-[4-(3,4-difluorophényl)pipéridin-4-yl]acétamide.

On Iaisse 4 heures sous agitation & TA un mélange de 5 g du composé obtenu &
'étape précédente, 4,65 g de formiate d'ammonium et 0,93 g de palladium sur charbon
a 10 % dans 100 ml dEtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On
obtient 4,3 g du produit attendu.

Préparation 8.4

Formiate de N-[4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-ylJacétamide.

H,C
(), HCOOH : R, = O R, =-NHCOCH,

A) 1-Benzyl-4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-ol.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & I'étape A) de la
Préparation 8.3 3 partir de 2,6 g de magnésium dans 15 ml de THF, 15 g de 1-bromo-
4-méthylbenzne dens 100 ml de THF et 16,6 g de 1-benzyl-4-pipéridinone dans 100
ml de THF. On obtient 22,9 g du produit attendu.

2\
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B) N-[1-Benzyl-4-(4-méthylphénylpipéridin-4-ylJacétamide.

A une solution de 54 g du composé obtenu & I'étape précédente dans 30 ml
d'scétonitrile, on sjoute, goutte & goutte et & une température inférieure & 30°C, 19 ml
d'une solution dHS04 2 95 % puis Irisse une nuit sous agitation & TA. On verss le
mélange réactionnel sur de le glace, alcalinise par ajout d'une solution concentrée de
NaOH et esaore le précipité formé. On obtient 4,51 g du produit attend.

C) Formiste de N-[4-(4-méthylphényD)pipéridin-4-yi]acétarfride.

On refroidit au bain de glace un mélange de 3,5 g du composé obtenu i l'étmpe
précédente ot 2 g de formiate d'ammonium dans 80 ml de MsOH, ajoute 0,06 g de
paliadium sur charbon & 10 % et laisse une nuit sous agitation en Iaissant remonter la
température & TA. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient
1,63 g du produit attendu aprds séchage.

Préparation 8.5
Formiate de N-[4-(4-méthoxyphényD)pipéridin-4-yi]acétamide.

H,CO
(N, HCOOH : R, = \Q\ R, =-NHCOCH,

A) 1-Benzyl-4-(4-méthoxyphényl)pipéridin-4-ol

On refroidit & -78°C une solution de 44,8 g de 1-bromo-4-méthoxybenzine dans
700 ml de THF, ajoute, goutie 4 goutte, 168 ml d"une solution 1,6M de n-butyllithinm
dans Thexane puis laisse 30 minutes sous agitation & -78°C. On ajoute ensuite, goutte
4 goutte, une solution de 45,3 ml de 1-benzyl-4-pipéridinone dans 100 m! de THF et
laisse 2 heures sous agitation & -78°C. On verse le mélange réactionnel sur 400 ml
d'une solution saturée do NH4Cl, extrait & I'éther, lave Ia phase organique 2 I'eau, par
une solution saturée de NaCl, siéche sur MgSO4 ot évapore le solvant sous vide. On
obtient 48,6 g du produit attendu aprés cristallisation dans I'hexane.

B) N-[1-Benzyl-4-(4-méthoxyphényl)pipéridin-4-yl]acétamide.

A une solution de 48,6 g du composé obtenu & I'étapo précédente dans 189 ml
T'acétonitrile, on gjoute, gonite A goutte ot A une tempémture inférieure & 27°C, 160 ml
d'une sofution dF7804 & 95 % puis Ixisse 2 heures sous agitation et une nuit au froid.
On verse Il mélange réactionnel sur de la glace, alcalinise par ajout d'une solution do
NaOH 2 30 %, essore le précipité formé et I lave i 'ean. On obtient 49,4 g du produit
sttendu que I'on utilise tel quel.

C) Formiate de N-[4-(4-méthoxyphényl)pipéridin-4-yl]acétamide.

On laisse une mit sous agitation & TA un mélange de 2,58 g du composé obtenu &

I'étape précédente, 2,88 g de formiate d'ammonivm et 1,7 g de palladium sur charbon
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4 10 % dans 60 ml 'EtOH. On filire lo catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On
obtient 0,7 g du produit attendu.

Prépamation 8.6

Formisate de N-[4-[4-(trifluorométhoxy)phényl]pipéridin-4-yl}acétamide.

F,CO
(), HCOOH : R, = @\ R, =-NHCOCH,

A) 1-Benzyl-4-[4-(trifluorométhoxy)phényllpipéridin-4-ol.

On prépare cc composé sclon le mode opératoire décrit a l'étape A de Ia
Préparation 8.5 a partir de 20 g de 1-bromo-4-(txifluorométhoxy)benzéne dans 300 ml
de THF, 89,3 ml d'une solution 1,6M de n-butyllithium dans I'hexane ct 24.1 ml de 1-
benzyl-4-pipéridinone dans 50 ml do THF. On obtient 18,5 g du produit atiendu.

B) N-{1-Benzyl-4-[4-(triflvorométhoxy)phényl]pipéridin-4-yl]acétamide.

A un mélange de 18,43 g du composé obtenn A I'dtspe précédente dans 61 ml
d'acétonitrile, on ajoute, goutte & goutte et & 25°C, 120 ml d'une solution d'113504 &
95 % puis laisse 3 heures sous agitation. On verse le mélange réactionnel sur de la
glace, alcalinise par ajout d'une solution concentrée de NaOH, extrait i {'AcOLL lave
Ia phase organique i l'eau, siche sur NapSO4 et évapore le solvant sous vide. On
reprend le résidu 3 I'éther et essore le précipité formé. On obtient ¥.% g du produit
sttendu.

C) Fommiate de N-[4-[4-(trifluorométhoxy)phényllpipéridin-4-yljucctamide.

On laisse une nuit sous agitation 4 TA un mélange de 2,75 g du compuose ublenu 3
I'étape précédente, 1,97 g de formiate d'ammonium et 1,2 g de palladium sur charbon
4 10 % dans 50 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous s dv I¢ tilirat. On
obtient 2 g du produit attendu.

Préparation 8.7

1-{4-(3-Fluorophényl)pipéridin-4-yI]pyrrolidin-2-one.

F
aw : R, = @ ; By= -N;:I
) - - o

A) 1-Benzyl-4-(3-flucrophényl)pipéridin-4-amine.

On chauffe A reflux pendant 48 heures un mélange de 42,5 g du compusé obtenu 3
I'&spe B de la Préparation 8.2 et 250 ml d"une solution d'HC] 2N. On rajoute 100 ml
dune solution F'HC1 4N et poursuit le reflux pendant 72 heures, Aprés refroidissement
4 TA, on neuinlise ie mélange réactionnel par gjout dune solution concentrée de

3
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NaOH, extrait & I'AcOE!, lave la phase organique & l'ean, siche sur NajySO4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 37 g du produit attendu.
B) N-[1-Benzyl-4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-yi}-4-chlorobutanamide.

On laisse 30 minutes sous agitation & TA un mélange de 2,7 g du composé obtonu
i I'étspe précédente ot 1,32 mi de triéthylamine dang 100 ml d'acétonitrile, puis sjoute,
goutte & goutte, 1,34 g deo chlorure de 4-chlerobutyryle et laisse 2 heuros sous agitation
4 TA. On concentre sous vide, reprend le résidu A P'eau, eXtrait & 'AcOEt, siche la
phase organique sur MgSOy4 et évapore Je solvant sous vide. On obtient 3 g du produit
attendu.

C) 1-[1-Benzyl-4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-yi]pyrrolidin-2-one.

On lnisse 2 houres sous agitation & TA un mélange de 3 g du composé obtenu &
'étape précédente et 0,617 g d'hydrure do sodium 3 60 % dans I'huile dans 60 m] de
DMF, On ajoute de l'eau au mélange réactionnel, extrait 4 'AcOEt, séche la phase
organique sur NapSO4 et évapore le solvent sous vide. On obtient 2,65 g du produit
sttendu,

D) 1-[4-(3-Fluorophényl)pipéridin-4-yilpyrrolidin-2-one.

On laisse une nuit sous agitation 4 TA un mélangs de 2,65 g du composé obtenu &
I'étape précédents, 1,43 g de formiste d'ammonium et 1,2 g de palladium sur charbon
i 10 % dans 50 ml d'EtOH. On filtre Je catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On
reprend le résidn par une solution de NaCO3 & 10 %, extrait & 'AcOEt, siche Ia
phase organique sur NapSO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 1,6 g du
produit attendu aprés cristallisation dans I'éther.

Préparation 8.8

1-[4-(3,4-Diftuorophény)pipéridin-4-yl}pyrrolidin-2-one.

F
(I : R, = ; R:"‘NQ
0

A) 1-Benzyl-4-(3,4-difluorophényl)pipéridin4-amine.

On chauffe & reflux pendant 48 heures un mélange de 14,5 g du composé obtenu &
I'éape B) de la Préparation 8.3 et 100 ml d'une solution IHCI 4 8 %. On concentre
sous vide le mélange réactionnel, reprend lc résidu dans I'éther et essore le précipité
formé. On reprend le précipité par une solution de Na2CO3 & 10 %, extrait au DCM,
séche la phase orgamique sur NaySOj4 et évapore lo solvant sous vide. On obtient
10,75 g du prodnit attendu,

B) N-[1-Benzyl-4-(3,4-difluorophényl)pipéridin-4-yl}-4-chlorobutanamide.
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On laisse 30 minutes sous agitation @ TA un mélange de 3,11 g du composé
obtenu 4 I'étape précédente et 1,43 mi de triéthylamine dans 50 ml d'acétonitrile, puis
ajoute, goutte & goutte, 1,16 g de chlorure de 4-chlorobutyryle et laisse 5 heures sous
agitation & TA. On concentre sous vide, extrait le résidu & I'AcOE, lave la phase
organique & I'eau, séche sur NaSOy4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 3,73 g
du produit attendu.

C) 1-[1-Benzyl-4-(3,4-diflucrophény)pipéridin-4-yl]jpyrrolidin-2-one.

On laisse 3 heures sous agitation 2 TA un mélange de 3,73 g du composé obtenu &
I'étape précédente et 0,73 g dhydrure de sodium & 60 % dans I'huile dans 60 ml de
DMF. On ajoute de I'eau au mélange réactionnel, extrait & 'AcOEL, séche la phase
organique sur NapS0Oy4 ot évapore le solvant sous vide. On obtient 3,7 g du produit
sttendu sous forme dhuile orange.

D) 1-[4-(3,4-Difluorophényl)pipéridin-4-yl}pyrrolidin-2-one.

On laiase 4 heures sons agitation & TA un mélange de 3,7 g du composé obtenu 3
V'étape précédente, 1,9 g de formiate d'ammonium et 1,4 g de palladium sur charbon a
10 % dans 60 ml de MeOH. On filtre le catalyseur, concentre sous vide le filtrat,
reprend Je régidu & I'éther et essore le précipité formé. On obtient 2,5 g du produit
sttendu.

Préparation 8.9

1-f4-(4-méthylphéayl)pipéridin-4-yljpyrrolidin-2-one.

H,C
w0 we
0

A) Chlorhydrate de N-{1-benzyl-4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-yl]-4-
chiorobutanamide.

On refroidit 4 0°C un mélange de 20 g du composé obtenu & I'étape A de Ia
Préparation 8.4 et 120,7 ml de 4-chlorobutyronitrile, ajoute, goutte & goutte, 50,5 ml
d'une solution d'HySO4 & 95 % et laisse 2 heures sous agitation & 0-5°C. On verse lc
mélange réactionne!l dans I'ean, alcalinise 3 pH = 14 par sjout d'une solution
concenirée de NaOH, extrait gu DCM, lave la phase organique & I'eau, siche sur
MgS0y4 et concentre en partie le solvant. On filtre un insoluble, acidifie le filtrat & pH
= ] par ajout d'une solution d"éther chlarhydrique 2N, laisse sous agitation et essore le
précipité formé. On obtient 9,8 g du produit attendu aprés séchage sous vide.

B) 1{1-Benzyl-4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-yl}pyrrolidin-2-onc.

A une solution de 1,9 g du composé obtenu & I'étape précédente (base libre) dans

60 ml de DMF, on ajoute & TA 0,396 g dhydrure de sodium & 60 % dans Ihuile et
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Inisse ume nuit sous agitstion & TA. On ajoute de I'ean an mélange réactiomnel, extrait
& 'AcOE, siche 1a phase organique sur NaySOy4 et évapore le solvant sous vide. On
obtient 1,7 g du produit sttendun,

C) 1-[4-(4-méthylphéayl)pipéridin-4-yl}pyrrolidin-2-one.

On iaisse 3 heures sous agitation & TA un mélange de 1,7 g du composé obtenu &
I'étape précédente, 0,934 g de formiate 'ammgnium et 0,026 g de palledivm sur
charbon & 10 % dans 100 m! de MeOHL On filtre le catalyseur et concentre sous vide
le filtrat. On reprend le résidu dans I'scétons, essore le précipité formé et le lave &
T'acétone. On obtient 1,232 g du produit attendu.

Préparation 8.10

1-[4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-yl]pipéridin-2-one

H,C
) : R, = O ; Rs"'"g >
o

A) Chlorhydrate de N-[1-benzyl-4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-yl]-5-
chioropentanamide.

On refroidit 4 0°C un mélange de 6,8 g du composé obtenu 3 I'itape A de la
Préparation 8.4 et 50,3 g de 5-chioro-n-valéronitrile, ajoute rapidement 17.16 ml d'une
solution dH7504 & 95 % et laisse 4 heures sous agitation & 0-5°C. On verse le
mélange réactionnel dans l'eau, alcalinise & pH = 14 par ajout d'unc solution
concenirée de NaOH, extrait au DCM, lave la phase organique 3 P'vaw. séche sur
MgSOy4 et évapore le solvant sous vide, On reprend le résidu par unc solution d'éther
chlorhydrique ZN, laisse sous agitation et essore le précipité form¢. (m oMient 2 g du
produit attendu.

B) 1-{1-Benzyl-4-(4-méthylphényl)pipéridin-4-yI]pipéridin-2-one.

A une solution de 1 g du composé obtenu & I'étape précédente (has libre) dans 30
ml de DMF, on gjoute & TA 0,2 g dhydrure de sodium i 60 % dans Thuile ct laisse
une nuit sous agitation & TA. On ajouts de 'eau au mélange réactionnel, extrait au
DCM, lave Ia phase organique & I'ean, séche sur NapS04 et évapore e solvant sous
vide. On reprend le régidu & 'éther iso ot easore le préoipité formé. On ohtiem 0.15 g
du produit attendn,

C) 1-{4{(4-méthylphényl)pipéridin-4-yllpipéridin-2-one

On laisse une nuit sous agitation & TA un mélange de 2 g du composé obtenu &
'étape précédente, 1,04 g do formiate d'ammonium et 0,29 g de palladium sur charbon
2 10 % dans 50 ml de MeOH. On filive le catalysenr et concentre le filtrat sous vide.
On obtient 0,7 g du produit attendu.
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Préparation 8.11
1-[4-(3-méthylphényl)pipéridin-4-yl]pyrrolidin-2-one.

A) 1-Benzyl-4-(3-méthylphényl)pipéridin-4-ol.

On prépare ce composé selon le mode opératoire déerit 4 I'dtape A de In
Préperation 8.3 a partir de 3,4 g de magnésium dans 15 ml de THF, d'une solution de
20 g de 1-bromo-3-méthylbenzéne dans 100 ml de THF et d'une solution de 22,13 g
de 1-benzyl-4-pipéridone dans 100 ml de THF, On obtient 26,54 g du produit attendu.
B) Chlorhydrate de N-[1-benzyl-4-(3-méthylphényl)pipéridin-4-yl}-4-

chlorobutanamide.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & I'itape A de Ia
Préparation 8.9 i partir de 24 g du composé obtenu & I'étape précédente, 14,5 ml de 4-
chlorobutyronitrile et 60,6 ml dune solution dH2804 4 95 %. On obtient 8,3 g du
produit attendu.

C) 1-[1-Benzyl-4-(3-méthylphényl)pipéridin-4-yi}pyrrolidin-2-one.

A uns solution de 7 g du composé obtenu & I'étape précédente (base libre) dans
150 ml de DMF, on ajoute & TA 1,56 g dhydrure de sodium & 60 % dans J'huile et
lainse une nuit sous agitation 4 TA. On extrait le mélange réactionnel au DCM, lave 1a
phase organique & I'ean, séche sur NaySOy4 et évapore le solvant sous vide. On obtient
6,7 g du produit attendu.

D) 1-[4«(3-méthylphényD)pipéridin-4-yljpyrrolidin-2-one.

On laisse yne nuit sous agitation 4 TA un mélange de 6,5 g du composé obtenu &
I'éape précédents, 3,53 g de formiate d'ammonium et 0,1 g de palladium sur charbon
4 10 % dans 150 m! de MeOH. On filtre le catalyseur, concentre le filtrat sous vide,
reprend le résidu a I'acétone et essore le précipité foomé. On obtient 3,5 g du produit
attendu.

Prépamtion 8.12 - -

3.(4-Phénylpipéridin-4-y1)-1,3-oxazolidin-2-one.

%, - Q ; R,--}/jo

A) Acide 1-[(benzyloxy)carbonyl]-4-phénylpipéridine-4-casboxylique.



10

15

25

35

WO 2006021654

PCT/FRANSNO1852

On refroidit 2 5°C un mélange de 151 g de p-toludnesulfonate de I'scide 4-
phénylpipéridine-4-carboxylique ot 213 g d'une solution squeuse do NaOH 4 30 %
dmms 500 ml desu. On ajoute, gouite 4 goutte, une solution de 68,2 g de
chloroformiste de benzyle dans 150 m! d'acétone et laisse 6 jours sous agitation en
[aissant remonter Ia température 4 TA. On mjoute 150 ml d'acétone et verse le
mélange réactiommel sur un mélange de"200 g duns solution HC] concentrée, 300 ml
desu et 300 ml dacétone préalablement refroidi au bain de glace. On essore le
précipité formé, le lave & I'eau puis & I'éther. On obtient 89,7 g du produit attendu.

B) 4-(Chlorocarbonyl)-4-phénylpipéridine-1-carboxylate de benzyle.

On chauffe & reflux, jusqu'i la fin du dégagement gazeux un mélange de 50,89 g
du composé obtenu A l'étape précédente et 71,4 g de chlorure de thionyle dans 400 mi
de 1,2-dichloroéthane. On concentre le mélange réactionne! sous vide, reprend le
résidu & I'acétone et évapore le solvant sous vide. On obtient 55,3 g du produit attendu
sous formoe dhuile verts,

C) 4-Isocyanato-4-phénylpipéridine-1-carboxylate de benzyle.

On refroidit & 5°C une solution de 55,3 g du composé obtenu A I'étape précédente
dans 200 ml d'acétone, ajoute, goutte & goutte, une solution de 19,5 g d'azidure de
sodium dans 60 m! d'esu et laisse 2 heures sous agitation en lnissant remonter la
température i TA. On concentre sous vide, reprend le résidu par une solution & 5 % de
NaHCO3, extrait au toludne, lave la phase organique 4 I'eau, par une solution saturde
de NaCl, séche sur NapS04 et conceatre deux tiers du solvant sous vide. On chauffe 3
reflux pendant 1 heure le reste de la solution toluénique puis concentre sous vide. On
obtient 54 g du produit attendu sous forme dhuile orange qui cristallise.

D) 4-[[(2-Chloroéthoxy)carbonyljamino]-4-phénylpipéridine-1-carboxylate de
benzyle.

On chauffe i reflux pendant 5§ heures ym mélange de 3,36 g du composé obtenu A
I'étape précédente et 8,04 g de 2-chloroéthanol dans 50 ml de 1,2-dichioroéthane et
laisse une nuit sous agitation 4 TA. On concentre sous vide, reprend le résidu au
pentane, triture, essore le précipité formé et le lave au pentane. On obtient 3,7 g du
produit attendu.

E) 4-(2-Oxo-1,23-oxazolidin-3-yi)-4-phénylpipéridine-1-carboxylate de benzyle.

On laisse une mit sous sgitation & TA un mélange de 3,7 g du composé obtenu &
I'dtape précédente et 0,7 g Thydrure de sodium & 60 % dans l'huile dans 50 ml de
DMF. On concentre sous vide, reprend le résidu par une solution tampon pH = 2,
extrait & TAcOEL, lave 1a phase organique & I'eau, sdche sur NaySO4 et évapore le
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solvant sous vide. On reprend le résidu dans un mélange éther iso/pentane, triture,
essare le précipité formé et le lave A I'éther iso. On obtient 2,7 g du produit attendu.

F) 3-(4-Phénylpipéridin-4-yl)-1,3-oxazolidin-2-one.

On chauffe 4 50°C pendant 1 heure un mélange de 2,7 g du composé obtenu i
P'énpe précédente, 1,34 g de formiate d'ammonium et 0,45 g de palladium sur charbon
4 10 % dans 50 ml d'BEtOH. On filtre le catalyseur et concenire le filtrat sous vide. On
obtient 1,7 g du produit attendu.

Prépanation 8.13

3-[4-(3-Flumoph&1yl)pipéidi;—4—yl]-l,3—oxmlidin—2—one.

-, ; my= - ]

A) [1-Benzyl-4-(3-fluorophényl)pipéridin-4-yijcarbamate de 2-chloroéthyle.

A une solution de 9 g du composé obtenu & I'étape A de la Préparation 8.7 et 3,84
g de triéthylamine dans 100 ml de 1,2-dichloroéthane on ajoute, & TA, 4,52 g de
chloroformiste de 2-chloroéthyle et Inisge 1 heure sous agitation 4 TA. On concentre
sous vide, extrait le résidu 4 I'AcOEt, lave la phase orgamique 4 I'eau, séche sur
NSO4 et évapare le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de
gilice H en éluant par le mélange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 3,2 g du
produit attendu.

B) 3-[1-Benzyl4-(3-flucrophényDpipéridin-4-y1}-1,3-oxazolidin-2-one,

A une solution de 3,2 g du composé obtenu i I'étape précédente dans 30 mi de
DMF, on gjoute, & TA, 0,65 g dhydrure de sodium & 60 % dans lhuile, Iaisse 1 heure
sous agitation 3 TA puis chauffe pendant 1 heure & 30°C. On concentre sous vide,
reprend le résidu & l'ean, essore le précipité formé et le lave 4 l'eau. On obtient 2,4 g
du produit attendu aprés séchage sous vide,

C) 3-[4-(3-Fluorophényl)pipéridin-4-yl}-1,3~oxazolidin-2-one.

On chauffe & 50-60°C pendant 3 heures un mélange de 2,4 g du composé obtenu &
I'étape précédente, 1,28 g de formiate d'ammonium et 0,43 g de palladium sur charbon
A 10 % dans 150 ml d'EtOH. Aprés refividissement & TA, on filtre le catalyseur ct
concentre le filtrat sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu.

Préparztion 8.14

3-J4-(4-Fluorophényl)pipéridin-4-yl]-1,3-oxazolidin-2-one.
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A) Bis-(2-chloroéthyl)carbamate de terr-butyle.

A un mélange de 75 g de chlothydrate do bis-(2-chloroéthyl)amine et 91,7 g de
di-tert-butyldicarbonate dans 1000 ml do DCM, on ajoute;-3 TA et goutte & gouite,
61,2 ml de triéthylamine ot laissc une nuit sous agitstion 4 TA. On concentre le
mélangs réactionpel sous vide, extrait le résidu & I'éther, lave la phase organique &
I'eau, par une solution tampon pH = 2, par une solution A 5 % de NaHCO3, par une
solution ssturée de NeCl, séche sur NaySO4 et évapore le solvant sous vide. On
obtient 101 g du produit atiendu sous forme d'huile que I'on utilise tel quel.

B) 4-Cyano-4-(4-fluorophényl)pipéridine-1-carboxylate de terr-butyle.

A un mélange de 33,3 g dhydrure de sodivm & 60 % dans I'hwile dans 200 ml de
DMSO et 100 mi de THF, on ajoute, goutte & goutte et & TA, une solution de 50 ml de
4-fluorophénylacétonitrile et 101 g du composé obtenu & I'étape précédente dans 200
ml de THF, lasisse 2 heures sous agitation & TA, puis chauffe A reflux pendant 1 heure
et Inisse une nuit sous agitation 4 TA. On verse le mélange réactionnel dans ume
solution saturée de NH4Cl, on concentre le THF sous vide, dilue la phase aqueuse par
ajout d'esu, extruit & I'éther, séche la phase organique sur NaySO4 et évapore le
solvant sous vide. On reprend Ihuile orange obtenue dans un minimum d'éther et
easore le produit cristallisé formé. On obtient 87,6 g du produit attendu.

C) Chlorhydrate de 4-(4-fluorophényl)pipéridine-4-carbonitrile.

On chauffe 4 reflux pendant 4 heures un mélange de 87,6 g du composé obtenu A
T'étape précédente ot 33 ml d'une solution d'HCI concentrée dans 330 ml de MeOH.
On concentre le mélange réactionnel sous vids, reprend le résidu & I'scétone et essore
le produit cristallisé formé. On obtient 54,71 g du produit sttendu.

D) Acide 4-(4-fluorophényl)pipéridine-4-carboxylique.

On chauffs & reflux pendant 7 heures un mélange de 54,71 g du composé obtenu A
I'étape précédente et 57 g de potasse dans 360 ml de diéthyléneglycol puis laisse une
nuit sous agitation & TA. On améne le volume du mélange réactionnel jusqu'a 900 mi
par gjout de glace, neutralise 4 pH = 7 par ajout d'ane solution d'HCI concentrée et
laisse sous agitation pendant 2 heures. On essore le précipité formé et le lave A
T'acétone. On obtient 31,56 g du produit attendu.

E) Acide 1-j(benzyloxy)carbonyi]-4-(4-flucrophényl)pipéridine-4-carboxylique.

A un mélange de 31,56 g du composé obtenu & I'étape précédente et 56,4 g d'une

solution de NaOH & 30 % dans 320 m} d'ean, on ajoute 50 ml d'acéione, refroidit an
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bain de glace, ajoute goutte i goutte 20,12 ml de chloroformiate de benzyle et laisse
une nuit sous agitation 4 TA. On lave le mélange réactionnel i I'éther, acidifie Ia phase
aqueuse & pH = 1 par ajout d'une solution d'HCI concentrée, extrait 4 AcOEL, lave In
phase organique i l'eay, par une solution saturée de NaCl, siche sur NmySOy4 et
évapore Ic solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en
éluant au DCM puis pay le mélange DCM/MeOH (100/2 ; v:v). On obtient 30,39 g du
produit attendu.

F) 4-(Chlorocarbonyl)-4-(4-fluorophényl)pipéridine-1-carboxylate de benzyle.

A une solution de 30,39 g du composé obtenu 4 I'étape précédente dans 200 ml de
1,2-dichloroéthane, on ajoute 25 ml de chlorure de thionyle puis chanffe & reflux
pendant 4 heures. On concentre sous vide, reprend le résidu au DCM et évapore le
solvant sous vide. On obtient 31,8 g du produit attendu
G) 4-(4-Fluorophényl)-4-isocyanatopipéridine-1-carbaxylate de benzyle.

On refroidit au bain de glace une solution de 31,8 g du composé obteniu & I'étape
précédente dans 200 ml d'acétone, ajoute goutie 3 gouite une solution de 11,1 g
d'azidure de sodium dans 15 ml d'eau et laisse 1 heure sous agitation & TA. On
concentre sous vide, extrait le résidu au toluéne, lave la phase organique par une
solution & 5 % de NaHCO3, par une solution saturée de NaCl et séche sur NapSOy4.
On chauffe & reflux pendant 1 heure la solution toluénique résultante puis concentre
sous vide, On reprend le résidu au pentane et essore le précipité formé. On obtient 26
g du produit sitendu.

H) 4{[(2-chloroéthoxy)carbonyljamino}-4-(4-flucrophénylpipéridine- 1-carboxylate
de benzyle.

On chauffe & reflux pendant 4 heures un mélange de 1,77 g du composé obtenu &
l'étape précédente et 0,4 g de 2-chloroéthano] dans 50 mi de 1,2-dichloroéthane puis
laisse une nuit sous agitation 4 TA et concentre sous vide. On obtient 2,1 g du produit
attendn.

I) 4-(4-Fluorophényl)}-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-yl)pipéridine-1-carboxylste de
benzyle.

On laisse 2 houres sous agitation & TA un mélange de 2,1 g du composé obtenu &
I'étape précédente et 0,386 g dBydrure de sodium & 60 % dans l'huile dans 20 ml de
DMF. On concentre sous vide, reprend le résidu par une solution tampon pH = 2,
extrait & 'AcOEY, lave la phase organique & J'eau, séche sur Na3SO4 et évapore lo
solvant sous vide. On reprend le résidu au pentane, triture et casore le précipité formé.
On obtient 1,5 g du produit attendu.

J) 3-[4(4-Fluoraphényl)pipéridin-4-yl}-1,3-oxazolidin-2-one.

gl=
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On laicge 1 houre sous agitation 4 40°C m mélange de 1,5 g du composé obtenu &
I'étape précédents, 0,7 g de formiste d’'smmonium et 0,2 g de palladium sor charbon &
10 % dans 20 ml IEtOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On
obtient 0,9 g du produit sttendu.

Préparation 8.15

3-[4-(3 4-diméthylphényDypipéridii-d=yl]-1,3-oxazolidin-2-one.

H,C
(I : R, = ; &'-Nﬁ

A) Benzyl[bis(2-chloroéthyD)jamine.

On refroidit au bein de glace un mélange de 150 g de chlorhydrate de bis(2-
chloroéthyl)amine et 144 g de bromure de benzyle dans 1000 m! de DMF, ajoute,
gouite & goutte, 120 ml de triéthylamine puis laisse 5 heures sous agitation & TA. On
concentre sous vide, reprend le résidu & I'ean, extrait & I'éther, séche la phase
organique sur NaySOy4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 110 g du produit
attendu.

B) 1-Benzyl-4-(3,4-diméthylphényl)pipéridine-4-carbonitrile,

A une suspension de 5,78 g dhydrure de sodium i 60 % dans I'huile dans 20 mi
de THF et 10 ml de DMSO, on ajoute, goutte 4 goutte, une solution de 10 g de 3,4-
diméthylphénylscétonitrile dans 50 ml de DMSO puis lsisse 30 minutes sous agitation
4 TA. On sjoute ensuite, gouite i goutte, une solution de 14 g de composé obtermu &
I'étape précédents dans 50 ml de DMSO et laisse une nuit sous agitation 4 TA. On
concentre le mélange réactionnel sous vide, reprend lo résidu & I'ean, extrait 4 I'éther,
séche 1a phase organique sur NaS04 et évapore le solvant sous vide. On reprend le
résidu dans une solution d'éther chlorhydrique 2N, essore le précipité formé et le lave
au pentame. On obtient 18 g du produit attendu, F = 265-267°C.

C) Acide 1-benzyl-4-(3,4-diméthylphényl)pipéridine-4-carboxylique.

On chauffe 4 reflux pendant 24 heures un mélange de 15 g du composé obtenu &
I'étape précédente et 11,06 g de KOH en pastilles dans 100 ml d'éthyléneglycol. Aprés
refroidissement & TA, on ajoute de l'eau au mélange réactionnel, lave Ia phase agueuse
i Téther, neutralise la phase aqueuse A& pH = 7 par sjout d'une sohtion dHCI
concentrée ct essore le précipité formé. On obtient 10,6 g du produit attendu.

D) Chlorure de 1-benzyl-4-(3,4-diméthylphény)pipéridine-4-carbonyle,
chlorhydrate,
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On chauffe i reflux pendant 6 heures un mélange de 10,6 g du composé obtenu 3
I'étape précédente et 8,76 ml de chiorure de thionyle dans 100 ml de 1,2-
dichloroéthane puis laisse une nuit sous agitation 4 TA. On concentre sous vide,
reprend le résidu & I'éther, casore le précipité formé, le lave & I'éther et gu pentane. On
obticnt 9 g du produit attendu que I'on utilise tel quel.

E) 1-Benzyl-4-(3,4-diméthylpbényl)-4-isocyanatopipéridine.

On refroidit 4 0°C une solution de 9 g du composé obtenu & 'étape précédente et
5,16 mi de triéthylamine dans 200 m! d'acétone, sjoute, goutte & goutte, une solution
de 3,1 g d'azidure de sodium dans 15 mi d’eau et lasisge sous agitation en laissant
remonter 1a température 4 TA. On concentre sous vide, extrait le résidu au toluéne,
lave 1a phase orpanique & Y'eau, séche sur Na;SO4, et chauffe & reflux pendant 3
heures la phase toludnique. On concentre sous vide et obtient 4 g du produit attendu
que P'on utilise te]l quel.

F) [1-Benzyl-4-(3,4-diméthylphényl)pipéridin-4-yljcarbamate de 2-chloroéthyle.

On chauffe & reflux pendant 4 houres un mélange de 4 g du composé abtenu a
l'étape précédente et 10,05 g de 2-chloroéthanol dans 50 m! de 1,2-dichloroéthane. On
concenire sous vide et chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le
mélange DCM/MeOH (100/5 ; v/v). On obtient 2 g du produit attendu que 'on utilise
tel quel.

G) 3-[1-Benzyl-4-(3,4-diméthylphényl)pipéridin-4-yi}-1,3-oxazolidin-2-one.

On laisse 2 heures sous agitation 4 TA un mélange de 2 g du compaosé obtenu &
T'étape précédente et 0,4 g d'hydrure de sodium & 60 % dans T'huile dans 20 ml de
DME. On concentre sous vide, reprend le résidu & l'ean, extrait 3 'AcOEt, lave la
phase organique & 'eau, séche sur MgSOy4 et évapore le solvant sous vide. On obtient
1,4 g du produit attendu.

H) 3-[4-(3,4-diméthylphényl)pipéridin-4-yl]-1,3-oxazolidin-2-one.

On Iaisse 2 heures sous agitetion & 30°C un mélange de 1,4 g du composé obtenu
4 I'dtape précédente, 0,73 g de forminte dammonium et 0,4] g de palladium sur
charbon & 10 % dans 30 ml d’EtOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous
vide. On obtient 1 g du produit sttendu.

Préparation 8.16 -~

Formiate de 3-(4-phénylpipéridin-4-yl)-1,3-oxazinan-2-one.

(I, HCOOH : R,= ©\ ; Rﬁ‘Q

o
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A) 4-{{3-Chloropropoxy)carbonyl]amino]-4-phénylpipéridine-1-carboxylate de
benzyle.

On chauffe A reflux pendant 4 heures un mélange de 4 g du composé obtenn &
I'étape C de 1n Préparation 8.12 et 5 ml de 3-~chloro-1-propanol dans 100 ml de 1,2-
dicbloroéthane. On rajoute 5 ml de 3-chloro-1-propanol puis poursuit Je reflux
pendant 1 heure. On rsjoute 5 ml dé 3=chloro-]-propanol et laisse une nuit sous
agitation 3 TA. On concentre sous vide et obtient 4,14 g du produit attendu,

B) 4-(2-Oxo-1,3-oxszinan-3-y1)-4-phénylpipéridine-1-carboxylate de benzyle.

On laisse 2 heures sous agitation 4 TA un mélange de 4,14 g du composé obtenu &
Fétape précédents et 0,769 g d'hydrure de sodium & 60 % dans I'hwile dans 50 ml de
DMF. On concentre sous vide, roprend le résidu dans I'éther iso, et essore le précipité
formé. On obtient 3,19 g du produit attendu aprds séchage sous vide.

C) Formiate de 3-(4-phénylpipéridin-4-yl1)-1,3-0xazinan-2-one.

On laisse 3 heures sous agitation 4 TA un mélange de 3,19 g du composé obtenu &
I'étape précédente, 1,53 g de formiste d'ammonium et 0,43 g de palladium sur charbon
# 10 % dans 60 m1 d'BtOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On
obtient 1 g du produit attendu.

Préparation 8.17

Formiate de 3-[4-(4-fluorophényi)pipéridin-4-yi]-1,3-oxazinan-2-one.

F
S Sy
L)

A) 4&[[(3-Chloropropoxy)carbonyljamino}-4-(4-fluorophényl)pipéridine-1-
carboxylate de benzyle.

On chauffe 4 reflux pendant 1 heure un mélange de 2 g du composé obtenu &
I'étape G de 1a Préparation 8.14 et 8 g de 3-chloro-1-propanol dans 20 ml de 1,2-
dichloroéthene. On concentre le mélange résctionmel sous vide, reprend le résidu au
pentane, laisse 1 heure sous agitation et essore Ie précipité formé. On obtient 2,5 g du
produit attendu aprés séchage sous vide.

B) 4-(4-Fluorophényl)4-(2-0x0-1,3-0oxazinsn-3-yl)pipéridine-1-carboxylate de
benzyle.

On laisse 1 heure sous agitation & TA wm mélange de 2,5 g du composé obtenu &
I'étape précéddente et 0,445 g dhydrre de sodium & 60 % dans Ihuile dans 20 ml do
DMF. On concentre ¢ mélange réactionne! sous vide, reprend lo rdsidu par une
solution tampon pH = 2, extrait & FACOEt, lave la phase organique & I'ean, séche sur
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NaS04 et évapore le solvant sous vide. On reprend lo résidu dans le mélange éher
iso/pentane, triture et essore le précipité formé. On obtient 1,1 g du produit attendu.
C) Fommiste de 3-[4-(4-fluorophényl)pipéridin-4-yl]-1,3-0xazinen-2-one.

On laisse 1 heure sous agitation 3 TA un mélange de 1,1 g du composé obtenu &
I'étape précédente, 0,5 g de formiate d'ammonium et 0,14 g de palladium sur charbon
i 10 % dans 20 ml dEtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On
obtient 0,7 g du produit attendu.

Préparation 8.18
3-[4-(3,4-Difluorophényl)pipéridin-4-yl}-1,3-oxazinan-2-one.

F

m: R,= ; Rs“i;_—(}

A) 4-3,4-Difluorophénylpipéridin-4-amine.

On refroidit au bain de glace un mélange de 33 g du composé obtenu & I'étape A
de Ia Préparation 8.8 et 18,42 g de formiste d'ammonium dans 500 ml de MeOH,
ajoute 0,5 g de palladium sur charbon 4 10 %, laisse 3 heures sous agitation en laissant
remonter la tempérautre 3 TA puis chauffe 4 40°C pendant 1 heure. On filtre le
catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On obtient 28 g du produit attendu.

B) 4-Amino-4-(3,4-difluorophényDpipéridine-1-carboxylste de benzyle.

A un mélange de 27,5 g du composé obtenu 4 I'étape précédente et 57,7 ml de
triéthylamine dans 500 ml de DCM, on ajoute, goutte & goutte et & TA, 22,1 g de
chloroformiste de benzyle et lsizsse une nuit sous agitation & TA. On concentre le
mélange réactionnel sous vide, extrait le résidu au DCM, lave la phase organique &
I'emu, par une solution saturée de NaCl, séche sur NaySOy4 et évapore le solvant sous
vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par DCM/MeOH (95/5 ;
viv). On obtient 11,51 g du produit.attendu.

C) 4-[[(3-Chloropropoxy)carbonyl]amino])-4-(3,4-diflucrophényl)pipéridine-1-
carboxylate de benzyle

A un mélange d& 5 g du-composé obtenu 4 I'étape précédente et 4,42 ml de
triéthylamine dans 100 ml de DCM, on sjoute, goutte & goutte et & TA, 2,27 g de
chloroformiate de 3-chloropropyle et laisse une nuit sous agitation 2 TA. On concentre
le mélange réactionnel sous vide, extrait le résidu au DCM, lave 1a phase organique &
I'ean, par une solution saturée de NaCl, sdche sur NaySOj4 et évapore le solvant sous
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vide. On chromstographie le résidu sur gel de silice H en éluent an DCM puis par le

mélange DCM/MoOH (10072 ; v/v). On obtient 1,9 g du produit attendn.

D) 4-(3.4-Difluorophényl)-4-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-yl)pipéridine-1-carboxylate de
benzyle '

On laisse 2 houres sous egitation & TA, un mélange do 1,9 g du composé obtenn &
I'étape précédente et 0,33 g d'hydrure do-sodium & 60 % dans 'huile dans 30 ml de
DMF. On concentre le mélange réactionne] sous vide, reprend le résidu a I'éther iso et
essore le précipité formé. On obtient 1,5 g du produit attendu aprés séchage sous vide.
E) 3-[4-Q,4-Difluorophényl)pipéridin-4-yi}-1,3-oxazinan-2-one.

On laisse mne nuit sous agitation & TA, un mélange de 1,5 g du composé obtenu 3
T'étape précédents, 0,66 g deo formiste d'ammonium et 0,18 g de palladium sur charbon
4 10 % dans 50 m] d'EtOH. On filtre lo catalyssur et concentre le filtrat sous vide. On
obtient 0,87 g du produit attendu.

Préparation 8.19

4-[(4-Phénylpipéridin-4-yl)carbonylJmorpholine.

am: &, Q o %
‘R, ;R L

On prépare ce composé selon les modes opératoires décrits & Ia Préparation 1.29
dans WO 97/10211.

Préparation 8.20

Formiate de 1,4"-bipipéridine-4'-carboxamide.

@: R,~ Q,\: R, =-CONH,

A) 1'-Benzyi-1,4"-bipipéridine-4'-carboxamide.

On prépare ce composé selon le mode opératoire déerit 4 I'étmpe B de Ia
Préparation 3.1 dans WO 02/094821.

B) Formiate de 1,4'-bipipéridine-4'-carboxamide.

On laisse 4 houres et 30 mimutes un mélange de 50 g du composé obtenu A I'étape
précédente, 31,4 g de formiate d'ammontum et 12,5 g de palladium sur charbon & 50
% dans 200 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On
obticnt 22,5 g du produit attendu.

Préparation 8.21

3-[4-(3,4-Difluorophényl)pipéridin-4-y1]-1,3-oxazolidin-2-one.
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m: R, = ; R-.."‘N/\I

A) 4-[I(2-Chloroéthoxy)carbany!lamino]-4-(3,4-difluorophényl)pipéridine-1-
carboxylate de benzyle.

A une solution de 5 g du composé obtenu 4 I'étape B de la Préparation 8.18 et
4,42 ml de triéthylamine dans 100 ml de DCM, an ajoute, goutte & goutte & TA, 2,06 g
de chloroformiste de 2-chloroéthyle et lsisse une nuit sous sgitstion & TA. On
concentre le mélange réactionnel sous vide, extrait le résidu au DCM. lave la phase
organique A I'eau, par upe solution saturée de NaCl, séche sur NaySOj et cvapore le
solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en ¢luant au DCM
puis par lc mélange DCM/MeOH (97/3 ; v/v) On obtient 1,55 g du produit sticndu.

B) 4-(3,4-Difluorophényl)-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl)pipéridine- 1-carboxyiate de
benzyle.

A un mélange de 1,5 g du composé obtenu i I'étape précédenic dans SU mi de
DMF, on ajoute 0,16 g dhydrure de sodium & 60 % dans I'huile et laisse 2 heures sous
agitation & TA. On concentre le mélange réactionnel sous vide, reprend le résidu
I'éther iso, easore le précipité formé et lo siche sous vide. On obtient 1.1t ¢ du produit
attendu.

C) 3-[43,4-Diflnorophényl)pipéridin-4-yl}-1,3-oxazolidin-2-onc.

On ]aisse une nuit sous agitation 3 TA un mélange de 1,15 g du compos: vbienu §
I'étape précédente, 0,52 g de formiate d'ammonium et 0,15 g de palladium sur charbon
4 10 % dans 60 ml dEtOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrut s vide. On
obtient 0,73 g du produit attendu

Préparation 8.22

Formiate de N-{4-[3~(trifluorométhyl)phényl]pipéridin-4-ylJacétanink:

(I : R, = ; Ry =-NHCOCH,

T ——

A) 1-Benzyl-4-[3-(triflucrométhyf)phényllpipéridin-4-ol.

A un mélange de 24,5 g de 4-bydroxy-4-[3-(trifluorométhyl)phényl|pipéridine
(commoercial) et 27,6 g de K2CO3 dans 20 mi de DMF, on sjoute, goutte & poutte et 3
TA, 17,1 g de bromure de benzyle puis chauffe & 40°C pendant 2 hcures et laisse une
nuit sous sgitation & TA, On concentre le mélange réactionnel sous vide, reprend le
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résidu 4 I'ean, extrait & 'AcOE, lave la phase orgsnique A I'eau, sdche sur NapSOy4 et
évapore le solvant sous vide. On obtient 31 g du produit sttendu.
B) N-[1-Benzyl-4-[3-(trifluorométhyl)phényl]pipéridin-4-yl]lacétamide.

A une solution de 31 g du composé obtenu A I'étape précédente dans 107 ml
d'acétonitrile, on ajoute, goutte & goutis et i wme température inférieure & 20°C, 88,65
ml dH2S804 & 95 % et laiase 6 heures-sous agitation & TA. On verse le mélange
réactionnel dsns de Ia glace, neutralise par sjout d'une sohifion concentréo de NaOH,
essore le précipité formé, le lave & I'ean et le siéche. On obtient 17,7 g du produit
attendu aprés cristallisation dans le propan-2-ol.

C) Fomiste de N-[4-[3-(trifluorométhyl)phényllpipéridin-4-yl]acétamide.

On laisse une nuit sous agitation & TA un mélange de 3 g du composé obtenu &
I'étape précédente, 1,5 g de formiate d'ammonium et 0,4 g de palladium sur charbon &
10 % dans 60 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On
obtient 3 g du produit attendu.

Préparation 8.23

Formiate de 4-(pyridin-2-yl)pipéridin-4-ol.

(I :R, = @\ ; Ry=-OH

A) 1-Benzyl-4-(pyridin-2-yDpipéridin-4-ol.

On refiroidit 4 -70°C une solution de 22,2 g de 2-bromopyridine dans 100 mi de
THF, sjoute, goutte d goutte, 87,8 ml de n-butyllithivm et Izisse 30 minutes sous
agitation. Op ajoute ensuite, goutte & goutte et & -60°C, une solution de 25,6 g de 1-
benzyl-4-pipéridinone dans 100 mi de THF et Iaisse une nuit sous agitation en laissant
remonter Is température & TA, On verse le mélange réactionnel dans l'eau, extruit 4
T'éther, lave ia phase organique & I'cau, séche sur Naj)S0O4 et évapore le solvant sous
vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en éluant au DCM puis par le
gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; VAV) & (90/10 ; v/v). On obtient 21,5 g du
produit attendu.

B) Formiate de 4-(pyridin-2-yl)pipéridin-4-ol.

On laisse 4 heures sons agitation & TA un mélange de 5 g du composé obteou &
I'étape précédente, 3,5 g de formiate d'ammonium et 0,1 g de palladium sur charbon &
10 % dans 50 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On
obtient 3,4 g du produit attendu.

Préparation 8.24

Chlothydrate de 3-[4-(4-chlorophényl)pipéridin-4-yl]-1,3~0xazolidin-2-one.
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Cl
m: §,= O = (]
0

A) 1-Benzyl-4-(4-chlorophényDpipéridine-4-carbonitrile.

A une suspension de 9,8g d'hydrure de sodium 4 60 % dans I'huile dans 140 ml de
THF et 60 ml de DMSO, on ajoute, goutte 4 goutte et 4 TA, une solution de 11,3 g de
4-chlorophénylacétonitrile et 20 g de chlorhydrate de benzyl[bis(2-chloroéthyl)jamine
dans 140 ml de THF et 60 ml de DMSO puis chauffe &4 70-80°C pendant 2 heures.
Apris refroidissement, on verse le mélange réactionnel sur de la glace, extrait & I'éther,
lave 1a phase organiqus 4 I'eau, siche sur Na3SO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange heptane/AcOFt
(90/10 ; v/v). On obtient 19,6 g du composé attendu.

B) Acide 1-benzyl-4-(4-chlorophényl)pipéridine-4-carboxylique.

On chauffe & 200°C pendant 18 heures un mélange de 19,6 g du composé obtenu
A l'étape précédente et 14,15 g de KOH en pastilles dans 150 ml d'éthyléneglycol
Aprés refioidissement 38 TA, on verse le mélange réactionnel sur de la glace, lave la
phase aqueuse a I'éther, acidifie la phase aqueuse & pH = 6,5 par ajout d'une solution
d'HCI concentrée, essore le précipité formé, le lave & I'eau puis & I'acétone et le séche.
On obtient 19 g du composé attendu.

C) Chlorure de 1-benzyl-4-(4-chlorophényl)pipéridine-4-carbonyie, chlorhydrate.

On chauffe & reflux pendant 4 heures un mélange de 19 g du composé obtenu &
I'étape précédente et 40,5 ml de chlorure de thionyle, puis laisse une nuit sous
agitation 4 TA. On concentre le mélange réactionnel sous vide, reprend le résidu au
toluéne et évepore le solvant sous vide, On obtient 21 g du composé attendu que l'on
utilise tel quel.

D) 1-Benzyl-4-(4-chlorophényl)-4-isocysnatopipéridine.

On refroidit 4 0°C wme suspension de 20,5 g du composé obtenu & ['étape
précédente et 13 mi de triéthylamine dans 200 ml d'acétone, ajoute, goutte & goutte,
une solution de 9,6 g d'azidure de sodium dans 50 ml d'eau, laisse 30 minutes sous
agitation puis 1 heur€ & TA. On_concentre sous vide, exirait io résidu au toluéne, lave
1a phase organique A Yeau, siche sur NagS0y et chauffe & reflux pendant 4 heures Is
phase toluénique. Aprie une nuit sous agitation & TA, on évapore le solvant sous vide
et obtient 10,5 g du composé attendu que l'an utilise tel quel.

E) [1-Benzyl-4-(4-chlorophényl)pip&idin-4-yljcarbamate de 2-chloroéthyl.

' Z
i\,
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On chauffe & 80°C pendsnt 1 heure un mélange de 10,5 g du composé obten: &
T'étape précédente et 20 m! de 2-chloroéthanol puis laisse une nuit sous egitation & TA.
On concentre sous vide, extrait le résidu & 'AcOEt, lave la phase organique 4 I'ean,
siche sur NapS04 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur
gel de silice en éluant an DCM puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1
; Viv) 4 (90/10 ; vAV). On obtient 8,3 g da-cemposé attendu.

F) 3-[1-Benzyl-4-(4-chlorophényl)pipéridin-4-yl]-1,3-oxazblidin-2-one.

A me solution de 8 g du composé obienu & I'étape précédente dans 45 ml de
DMF, on sjoute, par portions et & TA, 1,73 g dhydrure de sodium 4 60 % dans Fhuile
puis chauffe & 50°C pendant 1 heure. On concentre sous vide, reprend le résidu 4 I'eau,
extrait & FAcOEL, lave la phase organique & I'ean, sdche sur NajSO4 et évapore le
solvant sous vide. On reprend lo résidu au pentane, triture, essore le précipité formé et
le lave au pentane. On obtient 6,2 g du composé attendu.

G) Chlothydrate de 3-[4-(4-chlorophéayl)pipéridin-4-yl])-1,3-oxazolidin-2-one.

On refroidit 4 0°C un mélange de 6,2 g du composé obtenu a I'étape précédents et
2,3 g de K9CO3 dans 60 ml de DCM, sjoute, goutte A goutte, 2,87 g de chloroformiate
de 1-chloroéthyle, laisse 1 heure sous agitation & froid puis 1 heure & TA. On filtre
Finsoluble et concentre sous vide le filtrat. On reprend le résidu par 50 ml de MeOH et
laisse une muit sous agitation 4 TA. On concentre sous vide, dissout le résidu dans un
mélange DCM/MeOH, sjoute sur un mélange éther/pentsne, essore le précipité formé
ot le lave & I'éther. On obtient 4,2 g du composé attendu,

Préparation 8.25

N N-Diméthyl-1,4'-bipipéridine-4'-carboxamide,

@:R, = O : R,=-CON(CH,),
N\

On prépare ce composé solon les modes opératoires décrits 4 la Préparation 3.1
dans WO 02/094821.

EXEMPLE 1 : Composé n° 1
Chlorhydrate de 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-hydroxy-4-[3-(trifluorométhyl)
phényllpipéridin-1-yl]éthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre.

0, HCl: Ar= Q : R,=—© ; &=—Q ; R,=-OH
a c,
a
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A une solution de 0,5 g du composé obtenu 4 la Préparation 7.1 dans 20 ml de
DCM, on ajoute 0,337 g de 4-hydroxy-4-[3-trifluorométhyl)phényl}pipéridine
(commercial) puis 0,61 g de triacétoxyborohydrure de sodium et 0,0085 g d'acide
acétique et laisse une nuit sous sgitation & TA. On alcalinise le mélange réactionnel
par ajout d'une solution & 10 % de NayCO3, extrait au DCM, lave la phase organique
i I'cau, sécho sur NepSOy4 et évapore le solvant sous vide. On chromatogrephie le
résidu sur gel de silice H en éluant au DCM puis par le gradient du mélange
DCM/BtOH jusqu'd (98/2 ;v/v). On reprend le produit obtenu dans I'éther
chiorhydrique 2N, concentre sous vide, dissout le résidu dans le DCM, ajoute de
I'éther et essore le précipité formé. On obtient 0,42 g du produit attendu.

o.:;) = +30°(c=025; McOH).

EXEMPLE 2 : Composé n° 3

Chlorhydrate de N-[1-[2-[2-(3 4-dichlorophényl)-5-ox 0-4-phénylmorpholin-2-
yl)éthyl}4~(3-fluorophényl)pipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre.

M, HCL: Ar= ; Rﬁ‘@ ; &‘Q ; R;=-NHCOCH,
cl .
cl

A wme solution de 0,5 g du composé obtenu & la Préparstion 7.1 dans 20 mi de
DCM, on ajoute 0,387 g du composé obtenu & la Préparation 8.2 puis 0,61 g de
trircétoxyborohydrure de sodium et 0,0085 g d'acide acétique et laisse une nuit sous
agitation & TA. On alcalinise le mélange réactionnel par ajout d'une solution 4 10 % de
NmCO3, extmait au DCM, lave la phase organique A l'ean, sdche sur NaxSO4 et
évapore le solvant sous vide. On chromatographie le réaidu sur gel de silice H en
éluant sy DCM puis par le gradient du mélange DCM/MeOH jusqu'a (97/3 ; v/v). On
reprend le produit obtenu dans I'éther chlothydrique 2N, concentre sous vide, dissout
le résidu dans le DCM, ajoute de I'éther et essore le précipité formé. On obtient 0,57 g
du produit attendu.

20

op = +29,8° (c=0,5 ; MEOH). — _

RMN'H : DMSO-dg : 5 (ppm) : 1,9 :8:3H;2,3 : mt : 2H;2,4-3,7 : m: 10H ;
40475:m:4H;7,0-79: m:12H;82:s:1H;11:3¢e: 1H
EXEMPLE 3 : Composé n° 4

A\
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Fumarate de N-[1-{2-[2(3,4-dichlarophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-
yl)éthyl}-4-(3-finorophényl)pipéridin-4-yljacétamide, isomére dextrogyre.

| &k e Q e a—
Cl -~
a - -
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On chauffe 4 reflux une solution de 4,5 g du composé n° 3 sous forme de base
libre dans 72 mil d'acétonitrile, ajoute 0,896 g d'acide fumarique et poursuit le reflux
pendant 30 minutes. On refroidit le mélange réactionnel & TA et laisse 1 houre sous
agitation & TA. On essare le produit cristallisé formé ot o sdche sous vide. On obtient
2,3 g du produit attendu sous forme de fumarate, F = 244-245°C.

azl;’ = +244° (c=0.25 ; MeOH).
EXEMPLE 4 : Composé n® 14

Chlorhydrate de 6-(3,4-dichlorophényl)-6-12-]4-(3-fluorophényl)-4-(2-oxo-1,3-

oxezolidin-3-yl)pipéridin-1-yi]léthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre.

(0, HC1: Ar= ©\q Rﬁ'@ : Rz=-Q ; Rﬁ"“gjo

On laisse une nuit sous agitation 4 TA un mélange de 0,5 g du composé obtenu &
Ia Préparation 7.1, 0,36 g du composé obtenu & la Prépamtion 8.13, 0,58 g de
triacétoxyborohydrare de sodium et 0,0085 g d'acide acétique dans 50 ml de DCM.
On lave le mélange réactionnel par wme solution 2 10 % de NayCO3, lave la phase
organique & T'eau, sdche sur NaxSO4 et évapore lo solvant sous vide. On
chromatographie le résidu sur gel de silice H en éluant au DCM puis par le mélange
DCM/MeOH (99/1 ; viv). On dissout le produit obtenu dans du DCM, ajoute de Yéther
chlorhydrique 2N, essore le précipité formé et le lave & I'éther. On obtient 0,4 g du
produit attendu.
al) = +324°(=0,5; MeOH).

RMN'H:Dmo-dg:ﬁ(pm):z,S:m‘t:ZH;?A—S.T:m:12H;4,0-4,75:m:
6H;7,079:m:12H;11:8se: IH
EXEMPLE 5 ; Composé n° 15
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Chlarhydrate de 6~(3.4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(4-fluorophényl)-4-52-0x0-1,3-
oxazolidin-3-yl)pipéridin-1-yljéhyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre.

s OHCA:Ar= @\ ; R1='© ; R’E‘Q-F; Rs"’g
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On laisse une nuit sous agitstion 4 TA un mélange de 0,5 g du composé obtenu i
la Préparation 7.1, 0,36 g du composé obtenu & la Préparation 8.14, 0,61 g de
trincétoxyborohydrure de sodium et 0,0085 g d'acide acétique dans 50 ml de DCM.
On lave le mélange réactionne! par une solution & 10 % de NepCO3, a Y'ean, séche sur
NayS04 et évapore lo solvant sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de
gilice H en éluant au DCM puis par le mélange DCM/MeOH jusqu'd (100/3 ; v/v). On
dissout le produit obtenn dans du DCM, sjoute de 1'éther chlothydrique 2N, essore le
précipité formé et le lave 4 I'éther. On obtient 0,56 g du produit attendu,

“213 = +31°(c=0,5 ; MeOH).

RMN’H : DMSO-dg : 5 (ppm):2,3 : mt: 2 ;2,4-3,7 : m: 12H ; 404,75 : m :
6H;70-79:m:12H; 11 :8¢e: 1H.

Le TABLEAU I qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques exemples de composés selon I'invention. Dans ce tableau :
- dans la colonne "Sel”, "-" représente un composé sous forme de base libre, alors que
*HCI" représente un composé sous forme de chloshydrate et "C4H404" représente un
composé sous forme de fumarsate :

&2
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Caomposés n® Rj Rz R3 Sel RMN
czno == {0 ; MoOH)
s MH .t
1 ; Y ~OH HCl | +30°(c=0.2)
2 ©\ -NHCOCH3 | HCl | +31.8°(c=0,5)
a| O
u -
3 -NHCOCH3 | HCI |+ 208" (c=0.5)
a| O
4 -NHCOCH3 { C4Hq |+ 244" (c=0.2)
O :
q ’
u e — )
5 . NHCOCH3 | HCl | « 30.3* ¢ =0,5)
q - - —
6 NHCOCH3 | HQO1 RMN
_@ ""O ' M- 5w,
Qa I TR0 % &
a e ]
7 NHCOCH3 | HCI - 1. (¢ =0,5)
4O
a P
) NHCOCH3 | HCI RMN
_O "”CL MH = 650,
a =717
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Composés n° Ar R} Ry R3 Sel RMN
azg = (¢ ; MeOH)
MH, tr
9 HCl | +31,4°(c=0,5)

a

10 HCl |+26,8°(c=0,5)

11 HC] RMN

MH = 606,
w=7,1

0

12 HC] | +33,2°(c=0,5)

13 HCl | +352°(c=1)

O

14 HCl | +324°(c=0,5)

Y Y5

o}

94 g 8| 19
T

15 HCl | +31°(c=0,5)

SRRNERRRAE
A

=
pe

/
!

16 HCl | +28°(c=0,5)

s
O
vt
O
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Composés n® Ry Ra R3 Sel RMN
20
GD = (0 ; MeOH)
MH, &
17 @ N HCl | +33.2°(c=0,%)
~ O
i a ' 0
a
18 /'"\’ HCI | +37°(c=0,5)
E “N
@ T} >
a o
a ——
19 £ '"r-\; HC REAN
d MH =644,
a 0 r = 6,46
a
+292° (c=
20 @\ /~ \ | HCO 29,.2° (c =0,2)
21 -CONH, | 2HCI | +32,4°(c=02)

O

|

F _ /\l HCl | +29,6°(c=1)
o
o
23 O\ -NHCOCH3 | HCl |+ 234°(c=0,5)
24 NHCOCH3 | HCl | +17°(c=0,5)

Pl AR P

0|0 |00 |00 |00

o
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Composésn® |  Ar Ry Ry Rs Sel RMN
20
GD = (¢ ; MeOH)
MH,tr
25 O' -CONH, | 2HCI | +182° (c=0,5)
L~
F
26 s | NHCOCH; | HC1 |+292°(c=0,1)
| O
a
27 Q -OH HCl | +304°(c=1)
a| O
Q
28 NHCOCH3 | HCl | MH =600,
-O-u tr=17,02
a
A
+
29 HCI -
o _N/ﬁ MH =662,
Oy re e
a o
d
30 o -CON(CH3), | 2HCI | MH =621,
N tr=745
REaNIGN
Cl
31 ©\ NHCOCH3 | HCl | MH =584,
l -< >-L tr=6,69
Q —
32 . NHCOCH3 | HCl | MH' =620,
. -Q-l' [ ] tr=6,93
a
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Composds n°

20
G.D = (c ; MsOH)

MH ,tr

33

-CON(CH3);

2HC]

MH' = 605,
tr=1727

34

NHCOCH3

HCl

MH =602,

tr=6,90

GG-Q;F

M‘Hdueomponén"ﬁ:DMSO-ds:S(ppm): 1,87:8:3H:;19-2,1:1:2H;
225:8:3H;23-32:-m:8H;33-3,5:t:2H;4,13:8:2H;442:dd:2H; 7,0-7.6
:m:10H;7,6-7.8: m:2H;80:e:1H;102:8e: 1K

M‘Hduoomposén‘S:DMSO-ds:E(ppm): 19:8:3H;2,1-24:m:2H;
2532:m:8H;33-36:m:2H;4,1:8:2H;44:dd:2H;72-7,6:m:10H; 7,7-
78:2d:2H;82:8:1H;10,6:8¢: 1H.

RMN'H du composé n° 11 : DMSO-dg : 5(ppm) : 1,7-2.2 : m : 4H ; 2,224 : t+d
:5H;2432:m:10H;34-36:t:2H:4,14:6:2H;442:4d:2H;7,1-7,6 :m:
10H;76-78:m:2H;102:8¢: 1H.

MlHducompolén" 19 : DMSO-dg : &ppm) : 1,8-19:m: 2H; 2,19:t:2H;
23-32:m:9H;3,2-36:m:3H;3942:m:4H;44:dd:2H;7,1-76: m:9H;
76-7.8:m:2H;10,5:80: 1H.

Les composés selon I'mvention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques.

L'affinité des composés pour les récepteurs aux tachykinines NK; a été évaluée in
vitro en mesurant [linhibition de Ia lisison de la [{25T[His-neurokinine A ([125[]His-
NKA) sux récepteurs clonés NK humains exprimés par des celtules CHO (Y. Takeds
et al., J. Neurochem., 1992, 59, 740-745).

Les ossnis ont &€ effectuds selon Emonds-Alt et al. (J. Pharmacol. Exp. Ther.,
2002, 303, 1171-1179).

Les composés selon I'invention inhibent fortement Ia lizison [125T[His-NKA sux
récepteurs NK humains olanés et exprimés dans les cellules CHO avec un constante
d'inhibition Xi comprise entre 50 nM et 0,05 nM. Ainsi, le composé n° 3 posséde une
constante dinhibition (Ki) égale & 0.16 nM.
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Les composés de la présente invention ont également été évalués in vivo dans un
modéle de phapmacodynanie.

Chez la souris, l'injection dans le stristum d'un agoniste spécifique du récepteur
NK3 1a [Nlem]NKA(Ai-IO) provoque un comportement de rotation qui est inhibé de
maniére dose-dépendante par les composés selon l'invention administrés par voie
orale. Ce test & été effectué selon Poncelet et al. (Neurosci. Lett., 1993, 149, 40-42).
Davs co test, le composé n° 3 posside une dose efficace 50 (DEsq) de 0.023 mg par
kg par voie omle.

Ces résultats pharmacologiques montrent que les composéds selon |invention, en
particulier le composé n° 3, sont des antagonistes des réceptours NK2 en bloquant les
effets pharmacologiques provoqués par la neurokinine A. De plus. ces résultats
montrent que los composés selon [’invention passent bien la barriére
hématoencéphalique et sant actifs par voie omale.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne I'umilisation des
composés de formule (I), ou de I'un de leurs sels, solvats ct/ou hydrates
phammaceutiquement acceptables pour ia préparation de médicaments destings 3 traiter
ot 4 prévenir toute pathologie centrale et/ou périphérique oili 1a neurvhinine A par
Yintermédiare de son récepteur NK3, est impliquée.

Les composés selon I'invention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
médicaments, en particulier de médicaments antagonistes des récepteurs NKa de la
peurokinine A.

Aingi selon un autre de ses aspectz, l'invention a pour objet des mudicaments gui
comprennent un composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce demwer & un acide
pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat Ju composé de
formule (1).

Ces médicaments trouvent leur empioi en thémpeutique et sont notammnicnt utiles:

- comme analgésique, en particulier dans le traitement de doulcurs traumatiques
telles que les douleurs post-opératoires ; de la névmigie du plenuy btachial : de
douleurs chroniques telles que les douleurs arthritiques due & l'osténanhnic. I'arthrite
rthumatoide ou l'arthrite psoriatique ; de douleurs neuropathiques telles que 1a
névralgie post-herpétique, ls Tévralgio du trijumean, 8 névrlgic scEmentale ou
intercostale, ia fibromyalgie, la causalgie, l2 neuropathie périphériquc. la ncuropathic
diabétique, les neuropathies induites par une chimiothérapie, les neuropathics liées au
SIDA, la névralgie occipitale, 18 névralgie géniculée, la névralgie glossopharyngienne
; de douleurs de I'illusion des amputés ; de diverses formes de mal de 1éie wlle que la
migreine chronique ou aiguf, de douleur temporomandibulaire, de douleur du sinus
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maxillaire, du névralgisme facial, d'odontalgie ; de douleur du cancérenx ; de douleur
d'origine visoédrale ; de douleur gastro-intestinale ; de douleur due & la compression
nerveuse, do douleurs dues & In pratique intensive d'un sport ; de la dysménorrhés ; de
douleur menstruelle ; de douleur due & une méningite, & une arachmoldite ; de douleur
muscosquelettique ; de douleurs du bas du dos dues 4 une sténose spinale, i un disque
prolabé, & une scistique ; de douleur de Tangineux ; de douleurs dues & une spondylite
ankylosante ; do doulewrs liées A la goutte ; do douleurs liées mux brillures, & la
cicatrisstion, 4 une dermatose prurigineuse ; de douleur thalamique ;

~ comme antiinflammastoire en particulier pour traiter les inflammations dans
I'asthme, I'influenza, les bronchites chroniques (en particulier Ia bronchite chronique
obstructive, COPD de I'anglais chronic obstructive pulmonary disease), les toux, les
allergies, le bronchospasme et I'arthrite thumatolde ; les maladies inflammatoires du
systdme gastro-intestinal par exemple la maladie de Crohn, les colites ulcératives, les
pancréstites, les gastrites, I'inflammation des intesting, les troubles causés par les
antiinflsmmatoires non-stéroidiens, les offets inflammatoires et secrétoires diis aux
infections bactériennes par exemple dfie au Clostridium difficile ; les maladies
inflammatoires de la pesu, par exemple Therpis et l'eczéma ; les maladies
inflsmmatoires de 1a vesaie telles que la cysiite et I'imcontinence ; les inflammations
ophialmiques telles que Ia conjonctivite, la vitréorétinopathie ; les inflammations
dentaires tolles que gingivite et périodontite ;

- dans lo traitement des maladies allergiques en particulier de la peau comme
l'urticaire, les dermatites de contact, les dermatites stopiques et des maladies
respiratoires comme les rhinites ;

- dans le traitement des maladies du systéme nervexx central en particulier des
psychoses telles que Ia schizophrénie, 1a manie et 1a démence ; des désordres cognitifs
telle que la maladie d'Alzhemmer, I'anxifté, la démence lice au SIDA ; des
neuropathies disbétiques ; de la dépression ; de la maladie de Parkinson ; de ia
dépendance aux drogucs; des abus do substances ; des troubles de la vigilance, du
sommeil, du rythme ciroadien, de 'humeur, de I'épilepsie ; du syndréme de Down ; de
la chorée dHumtington ; des désordres somatiques liés an stress ; des maladies
ncurodégénératives telles que 1a maladie de Pick, 1a maladie de Creutzfeldt-Jacob ;
des désordres lids & Ia penique, 4 la phobie, au stress ; des troubles obsessionnels
compulsifs ; des tics ; des troubles bipolaires ; des troubles schizoaffectifs ; des
troubles do la personnelité ; des troubles lifs aux déficits dattention ou
dhyperactivitd ;
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- dans lo treitement des modifications de la perméabilité de la barridre
hématoencéphalique durant les proceasus inflammatoires et auto-immums du systéme
nerveux central, par exemple lors dinfections liées au SIDA ;

- comme myvrelaxant et antispasmodique ;

- dans e traitement des nausées et vomissaments signs ou retardés et anticipés,
par exemple les nausées et vomisgsements induits par des drogues comme les agents
uiilisés en chimiothérapie lots d'un cancer ; par thérapies par rayons lors d'irradistions
du thorax ou de I'ebdomen dans le traitement du cancer, de carcinoidose ; par
ingestion de poison ; par des toxines dues 4 des désordres métaboliques ou infectieux
comme les gastrites, ou produites lors d'infection gastro-intestinale baciérienne ou
virale ; lors dume grossesse ; lors de troubles vestibulaires telles que le mal des
transports, les vertiges, le syndrome de Méniére ; lors des maladies post-opératoires ;
les nausées et vomisscments induits par dialyse, par les prostaglandines ; par
obstructions gastro-intestinales ; lors de motilité gastro-intestinale réduite ; lors de
douleurs viscérales par infarctus du myocarde ou péritonite ; lors de migmaine ; lors du
mal d'altitude ; par ingestion d’analgésiques opiacés comme 18 morphine ; lors de
refhix gastro-oesophagien ; lors d'indigestion acide ou de surconsommation de
nourriture ou de boisson, lors d'acidité ou aigreur gastrique, régurgitation, brilure
d'estomac, par exemple épisodiques, noctumes ou induites par un repas et dyspepsie ;

- dans }c tmitement des maladies du systdme gastro-intestinal telles que le
syxirome du colon imitable, les ulcires gastriques et duodénaux, les ulcdres
oesophagiques, les dimrhées, les hypersécrétions, les lymphomes, les gastrites, les
reflux gastro-oesophagiens, l'incontinence fécale, a maladie de Hirschsprung ;

- dans le traitement des maladies de la peau telles que le psoriasis, les prurits, les
brilures, notamment les coups de soleil ;

- dans le traitement des maladies du systéme cardiovasculaire telles que
Thypertension, les aspects vasculaires de la migraine, les oedémcs, la thrombose,
langine de poitrine, les spasmes vasculaires, les maladies circulatoires diies & une
vasodilatation, In maladie de Raynaud, les fibroses, les maladies du collagioe,
l'athéroscléroae, 1a préeclampsie ;

- dans le traitement des cancers du.poumon A petites cellules et i grandes cellules
; des cancers du sein ; des tumeurs cérébrales ; des adéno-carcinomes de 1a sphire uro-
génitale ; dans le traitement adjuvant pour prévenir les métastases ;

- les maladies de démyelination telles que 1a sclérose en plagues ou la sclérose
Intérale amyotrophique ;

W\
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~ dans le traitement des maladies du systdme immunitaire liées & la suppreasion ou
a I stimulation des fomctions des cellules immunes par exemple 'arthrite thumatoide,
le peoriasis, la maladie de Crobhn, le diabite, le lupus, les réactions de rejet aprés
transplantation ;

- dans lo traitement dos troubles de la miction en particulier la pollakiurie,
Iincontinence d'effiort, incontinence digence, I"incontinence post-partum ;

- dans le traitement de Fhypestrophia de la prostate ;

- dens lo treitememt de la réticulose histiocytaire comme dans les tissus

- dans le traitement de I'emphyséme ; du syndrome de Reiter ; des hémorroldes ;

- dans le traitement des troubles oculaires telles que le glaucome, hypertension
oculaire, le myosis, lexcés de larmes ;

- dans le traitement ou Ia prévention d'une sitaque, de I'épilepsie, des
traumatismes de la t8te, des traumatismes du cordon spinal, des 1ésions ischémiques
cérdbrales dile 4 une attaque on & une occlusion vasculaire ;

- dans lc tmitement des troubles de In fréquence et du rythme cardiaque, en
particulier ceux qui sont occasionnés par la douleur ou le stress ;

- dans lo traitement des peaux sensibles et pour prévenir ou combatire les
irritations de la peau ou des mmquauses, les pellicules, les érythimes ou les prurits ;

- dans le tmaitement des troubles neurologiques de la peesu tels que lichens,
prurigos, toxidermies pruriginouses, prurits sévéres d'origine nevrogéne ;

- dans le traitement des ulcires et de toutes maladies causées par Helicobacter
Pylori ou une bactérie uréase positive gram négative ;

- dans le traitement des maladies causées par I'sngiogéndse ou dont I'angiogéndse
est un symtdme ;

- dans le traitement des algies oculaires et/ou palbébrales ct/ou les dysesthésios
oculaires ou palpébrales ;

- commne antiperspirarnt.

Selon la présente invention, les compoeés de formule () sont tout
particulid¢rement utiles pour le traitement du syndrome du colon irritable (IBS) ; de Ia
fibramyaigie ; de la douleur neuropathique ; dn syndrome de fatigue chronique ; do la
migraine ; de la douleur faciale atypique ; de Is maladie de Crohn ; des colites
ulodratives ; de la constipation ; des disrrhées ; du reflux gastro-oesophagien ; des
gastrites ; des pancréatites ; de la dépression majeure ; de I'anxiété tel que I'enxiétd
ginéralisée, I'anxiété sociale, phobique et la pamique ; des tronbles obsessionnels
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compulsifs ; des tics ; de la manie ; des troubles bipolaires ; de la schizophrénie ; des
troubles achizoaffectifs ; dea troubles de la personnalité ; des désordres psychotiques ;
des troubles liés aux déficits d'attention ou dhyperactivité ; des troubles dus & I'vsage
de substances addictives ; de I'hypertrophie de 1a prostate.

Selon un sutre de ses aspects, la présente invention conceme des compoaitions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé selon Minvention.
Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un
composé selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un solvat ou
bhydrate dudit composé, sinsi qu'au moins un excipient phammaceutiquement
acceptable.

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

Dens les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration omle, sublingusale, sous-cutapde, intramusculaire, intra-veincuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvat ou bydrate éventuel, peut étre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, aux animaux et aux &res humaing pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions omles, jes formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutsnée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application
topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d'un composé selon
I'invention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :
Composé selon 'invention ~— 50,0mg

Mannitol : 223,75 mg
Croscarmellose sodique : 6,0 mg
Amidon de mals : 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 1 - 225mg

Stéarate de magnésium : 3,0 mg

3y
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Par voie orale, la dose de principe actif administrée par jour peut atteindre 0,01 &
100 mg/kg, en une ou plasieurs prises, préfirentiellament 0,02 & 50 mg/kg.

11 peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages no sortent pas du cadre de 'invention. Selon Ia pratique
habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon le
mode d"administration, le poids et la répoise dudit patient.

Ls présente invention, selon un sutre de ses aspects, conceme également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
1'administration, 4 un patient, d"ume dose efficace d*un composé selon I’nvention, ou
un de ses sels pharmaceutiquemnent acceptables ou hydrates ou solvats.
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1.

) |

REVENDICATIONS
Composé répondant i la formule (T) :

/CH:\C¢°

S pamand s,

|
Ar

M

dans laquelle :

- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un stome d'halogéne ;

- R} représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
dewx substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéne, un (Ci-
C4)alkyle, un (C1-Cq)alcoxy ;

- R représente :

- um pyridyle ;

. un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou deux
substituants choisis indépendamment parmi un stome dhalogéne, un (C3-
Cgalkyle, un (Cj-Cqlalcoxy, um groupe trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

. un benzyle non substitué ou substitué sur le phényle une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome d'halogéne, un (Ci-
Cqlalkyle, un (C)-Cqlalcoxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

= Ry peut de plus représenter :

. un radical hétérocyclique choisi parmi I'azétidine, Ia pyrrolidine, la pipéridine, 1a
morpholine, la thiomorpholine ou la pethydroazépine lorsque R3 représente un
cyanno ou un groupe -CONR(1R12;

- R3 représente un groupe choisi parmi :

(1) un stome dhydrogéne ;

(2) (C1-Cqlalkyle ; -

() (Cy-Colalkylcarbonyle;

(4) oyano ;

(5)«CH)-OH;; -

(6) {CHp)q-0«(C1-Cqlalkyle ;

(1) {CH2)¢-O-CO-Ry ;

(8) (CB2)q-O-CO-NH-(C;-Cqlalkyle ;

A%
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(9)-NRsRg ;

(10) (CH2)q-NR7CORg ;

(11) (CH2)¢-NR7COORyg ;

(12) (CH2)q-NR7802R10 ;
(13) (CH2)-NR7CONR11R12 ;
(14) -CHaNRy3R 14 ; T _
(15) -CH2-CH;NR13R 14 ;

(16) -COOH ;

(17) -COO-C1-Cq)alkyle ;

(18)-CONRy1R12;

(19)-CH,-COOH ;

(20) -CH2-COO0+(C1-Cq)ualkyle ;

(21) -CH2-CONR)1R12 ;

(22) -O-CHCH7OR 5 ;

(23) -NR7COCOR ¢ ;

(24) -CONR7-NR17R 18 ;

26) )?/;/3\”[. ’

~qest0,1ou2;

- R4 représente un (Cy-Cglalkyle ; mn (C3-Cy)cycloalkyle non substitué ou
substitué par un ou plusieurs méthyles ; vn phényle ; un pyridyle :

- Rg et Rg représentent chacun indépendamment un atome hydrogenc ou un
(C1-Cq)alkyle ; Rg peut de plus représenter un (C3-C7)cycloalhsimethyle. un
benzyle ou un phényle ; ou Rg et Rg ensemble avec M'atome d'azote auguel ils sont
liés constitnent un hétérocycle choisi parmi Pazétidine, ln pyrrolidine, la
pipéridine, la morpholine, la thiomorpholine, la pechydroazépine ou la pipérazine
non substituée on substituée en position 4 par un (C1-Cq)alkyle :

- Ry représente un stome dhydrogéae on un (C)-Cy)elkyle ;

- Ry représente un stome d'hydrogine ; un (C1-Cy)alkyle ; un vinvie : un phényle
; tn benzyle ; un pyridyle ; un (C3-C7)cycloalkyle non substitué ou substitué par
un ou plusieurs méthyles ; un furyle ; un thiényle ; m pymolyle ; un imidazolyle ;

-ouR1=thenumblerquéumtmtungmqn-(CHp)p-;
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-pest3oud;

- Rg représente un (C-Cq)alkyle ou un phényle ;

- ou R7 et Rg ensemble représentent un groupe {(CH)p- 5

-nest2oul;

- R0 représente un (Cj-Cg)alkyle ; un amino Libre ou substitué par un ou deux
(C1-Cq)alkyles ; un phényle non substitué ou substitué une ou plusicurs fois par
un substituart choisi parmi : un astome dhalogine, un (C}-Cglalkyle, un
trifluorométhyle, wn hydroxy, un (Cp-Cqlalcoxy, un carboxy, wn (C;-
Cqalcoxycarbonyle, un (C}-Cq)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino
libre ou substitué par un ou deux (C1-Cqlalkyles, lesdits substituants étant
identiques ou différents ;

- R1] et R}2 représentent chacun indépendemment un hydrogéne ou un (C)-
Cqalkyle ; R} peut de plus représenter un (C3-Cj)cycloalkyle, un (C3-
C7)cycloalkylméthyle, un hydroxy, un (C1-Cy)alcoxy, un benzyle ou un phényle
; ou Ry} et Rj2 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
hétérocycle choisi parmi 'azétidine, {a pyrrolidine, la pipéridine, la morpholine, 1a
thiomorpholine ou la pethydroazépine ;

- ou R7 et R12 ensemble représentent un groupe (CH2)py- ;

-mest2Zou3;

- R}3 et R}4 représentent chacun indépendamment un atome d’hydrogéne ou un
(C1-Cqlalkyle ; R4 peut de plus représenter un (C3-C7)cycloalkylméthyle ou un
benzyle ;

- R}5 représente un atome dhydrogéne ; un (C1-Cglalkyle ; un formyle ; un (Cy-
Cg)alkylcarbonyle ;

- Ry 6 représente un (C)-C4)alcoxy ;

= R}7 et Rjg représentent chacun indépendamment un atome dhydrogine ou un
(C1-Cqlalkyle ;

- ou bien Rj7 et Rjg emsemble avec I'stome d'azote suquel ils sont liés
constituent un hétérocycle choisi parmi la pymolidine, la pipéridine ou la
morpholine;

- R}g représente un atome Thydrogine ou un (C1-Cq)alkyle ;

- Rpg et Ra| représentent chacun indépendamment un atome d'hydrogéne ou un
(C1-Cqulkyle ; Ryj peut de plus représenter un formyle ou un (Cj-
Cqalkylcarbonyle ;

4 I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd I'éat dhydmte ou de
solvat.

@
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2. Composé de formmule () selon la revendication 1 caractérisé en ce que :

- Ar représente un phényle disubstitué par un atome d'halogine ;

- R} représente un phényle non substitué ou substitué me on denx fois par un
atome d’halogine ;

- R représente :

- un pyridyle ; T _

.1n phényle non substitud ou substitué une ou deux fois par un ou deux
substituants choisis indépendanunent parmi un stome d’halogine, m (C;-
Cqlalkyle, wn (Cj-Cqlalooxy, un groupe trifluorométhyle, un groupe
trifluorométhoxy ;

. R2 peut de plus représenter un radical hétérocyclique choisi parmi I'azétidine, 1a
pyrrolidine, 1 pipéridine, la morpholine, la thiomorpholine ou la
perhydroazétidine lorsque R3 représente un groupe -CONR11R12 5

- R3 représente un groupe choisi parmi :

(5) <(CHiz)q-OH dans lequel q est 0;

(10) {CH2)q NR7CORg dans lequel q ext 0;

(11) {CH2)q-NR7COORg dans lequol q est 0 ;

(18)-CONRtR]2;

-R7,Rg, Rg, R} ot R12 éiant tel que défini pour un composé de formule (T) dans
1a revendication 1 ;

& I'éat do base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd I'état d'hydrmate ou de
solvat.

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

- Ar représente un 3,4-dichlorophényle ou un 3,4-difluorophényle ;

= R} représente un phényle, un 4-chlorophényle, un 4-fluorophényle, un 3,4-
difluorophényle ;

- Ro représemnts :

. un pyridin-2-ylo ;

. un phényle, un 4-chiorophényle, un 3-finorophényle, un 4-fluorophényle, un 3,4-
diftuorophényle, un 3-méthylphényle, un 34-diméthyiphényle, un 4-
méthoxyphényle, un 3-(trifluorométhyl)phényle, m 4-(trifluorométhyl)phényle,
un 4-(trifluorométhoxy)phényle ;

- Ry peut de plus représenter un pipéridin-1-yie lorsque R3 représente un groupe -
CONH? o un groupe CON(CH3) ;

- R3 représento un groupe choisi parmi :

. un hrydroxy ;
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. <CONH, .-CO-N O ; -CON(CH,), ;

i I'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de
solvat.

. Composé selon 1a revendication 1 de formule (I) choiai parmi :

- 6(3,4-dichlorophényl)-6-[2-{4-hydroxy-4-[ 3-(trifluorométhy])phényl]pipéridin-
1-yl}éthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- N-[1-[2-[2~(3,4-dichlorophényl)-5-ox0-4-phénylmorpholin-2-yl]éthyl]-4-
phénylpipéridin-4-yl]acétamide, isomére dextrogyre ;

= N-[1-{2-[2-(3 ,4-dichlorophényl)-5-0xo-4-phénylmorpholin-2-y{]éthyl}-4-(3-
fluorophényl)pipéridin-4-yl}acétamide, isomére dextrogyre ;

= N-{1-]2.]2-(3,4-dichlorophényl)-5-0x0-4-phénylmorpholin-2-yi]éthyl}-4-(3,4-
difluorophényl)pipéridin-4-yl]acétamide, isomére dextrogyre ;

- N-{1-[2-[2-(3 4-dichlorophényl)-5-ox0-4-phénylmorpholin-2-yl}éthyl}-4-(4-
méthylphényl)pipéridin-4-yijacétamide, isomére dextrogyre ;

= N-[1-{2~[2-(3,4-dichlorophényl)-5-0x0-4-phényimorpholin-2-yl]éthyl]-4-(4-
méthoxyphényl)pipéridin-4-yllacétamide, isomére dextrogyre ;

= N-[1-[2-[2-(3,4-dichlorophényl)-5-0x0-4-phénylmorpholin-2-yl]éthyl]-4-{4-
(trifluorométhoxy)phényl}pipéridin-4-ylJacétamide, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophéayl)-6-[2-[4-(3-fluarophényl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-
yl)pipéridin-1-yljéthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 63 4-dichloraphény1)-6-[2-[4~(3,4-difluorophényl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-
y))pipéridin-1-yl]éthyl}4-phénylmerpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6+(3,4-dichlorophényl)-6-(2-[4-(4-méthylphényl)}-4-(2-oxapyrrolidin-1-
yDpipéridin-1-yl]éthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 1'“[2-[2-(34-dichlorophényT)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-y1)éthyl}-4'-(4-
méthyiphényl)-1-4"-bipipéridin-2-one, isomére dextrogyre ;
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- 6-(3,4-dichlorophényl)~6-[2-[4-(3-métbylphényl)-4-(2-oxopyrrolidin-1-
yl)pipéridin-1-yljéthyi}-4-phénylmorpholin-3-one, isomdre dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3-fluorophényl)-4-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-
yl)pipéridin-1-yi}éthyi}-4-phényimorpholin-3-ane, isornére dextrogyre ;

- 6-(34-dichlorophényl)-6-[2-[4-(4-fluorophényl)-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-
yl)pipéridin-1-yT]éthyl}-4-phényimtrpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3,4-dimsthylphéyl)-4-(2-oxo-1,3-axazolidin-3-
yDpipéridin-1-yl}éthyl]-4-phénytmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 3-{1-{2-{2«3,4dichlorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yljéthyl}-4-
phénylpipéridin-4-yi}-1,3-oxazinan-2-one, isomére dextrogyre ;

- 3-{1-2-[2-(3,4-dichlorophény)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yljéthyl}-4-(4-
fluorophényl)pipéridin-4-y1]-1,3-oxazinan-2-one, isomére dextrogyre ;

- 3-11-[2-[2-(3 A-dichlorophényf)-S-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl)éthyt]-4-(3,4-
difluorophényl)pipéridin-4-yI]-1,3-oxazinan-2-one, isomére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-2-[4-(morpholin-4-ylcarbonyi)-4-phénylpipéridin-1-
yljéthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

- 1-[2-{2-(3,4-dichloropbényi)-5-oxo-4-phényimorpholin-2-yl)étiryl}-1,4
bipipéridine-4'-carboxamide, isomére dextrogyre ;

= 6-(3,4-dichlorophényl)-6-[2-[4-(3 4-difluorophéanyl)-4-(2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
yl)pipéridin-1-yl}éthyl}-4-phénylmorpholin-3-one, isomére dextrogyre ;

= N-{1-[2-[2-(3,4-difluorophényl)-S-oxo-4-phénylmorpholin-2-yljéthyl]-4-
phéaylpipéridin-4-yljacétamide, isomre dextrogyre ;

- N-[1-[2-[2-(3,4-difluorophényl)-5-oxo-4-phénylmorpholin-2-yl}éthyl}4-[4-
(trifluorométhynphényl]pipéridin-4-yl]acétamide, isomdre dextrogyre ;

- 1'-[2-[2-(3,4-difluorophény])-5-ox0-4-phénylmorpholin-2-yl]éthyl)-1,4'-
bipipéridine-4'-carboxamide, isomére dextrogyre ;

= N-[1-[2-[2-(3 ,4-dichlorophény])-5~ox0-4-phénylmorpholin-2-ylJéthyl}-4-[3-
(erifluorométhylphényllpipéridin-4-ylJacétamide, isamére dextrogyre ;

- 6-(3,4-dichlorophényl)-6-{2-(4-hydroxy-4-pyridin-2-ylpipéridin-1-yl)éthyl)-4-
phénylmorpholin-3-ane, isomére dextrogyre ;

- N-[1-[2-[4-(4-chlorophényl)-2-(3,4-dichlorophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yljéthyll-4-phénylpipéridin-4-yl)acétamide ;

- 4-(4-chlorophényl)-6-[2-[4-(4-chlorophényl)-4-(2-0x0-1,3-oxazolidin-3-
yDpipésidin-1-y{)éthy1}-6-(3,4-dicharophényi)morpholin-3-one ;

- I'[2-{4~(4-chlorophémyl)-2-(3 4-dichlorophényl)-5-oxo-morpholin-2-yl}éthyl}-
N,N-diméthyl-1,4"-bipipéridine-4'-carboxamide ;
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= N-[1-[2-[2-(3,4-dichlorophényl)-4-(4-fluarophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yl]éthyl]-4-phénylpipéridin-4-yljacétamide ;

- N-[1-[2-[2+(3 ,4-dichlorophényl)-4-(4-flucrophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yl)éthyl}-4-(3,4-diflvorophényl)pipéridin-4-yllacétamide ;

- I'{2-[2-(,4-dichlorophényl)-4-(4-fluarophényl)-5-oxo-morpholin-2-yl}éthyl}-
N,N-diméthyl-1,4"-bipipéridine-4'-carboxamide ;

- N-{1-[2-[2-(3,4-dichlorophényl)-4-(3,4-diftuorophényl)-5-oxo-morpholin-2-
yl]éthyl]-4-phénylpipéridin-4-ylJacétamide ;

4 l'état de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'd I'état dhydrmate ou de
solvat.

. Composé sclan |a revendication 1 de formule () qui estle :

- N-[1-[2-[2-(3,4-dichlorophényl)-5-ox0-4-phénylmorpholin-2-yl éthyl]-4-(3-
fluorophényl)pipéridin-4-yllacétamide, isomére dextrogyre ;

& I'éiat de base ou de sel d'addition 4 un acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de
solvat.

. Procédé de prépamation d'n composé da formule (I) selon I'une quelcanque des

revendications 1 & 5, caraciérisé en ce que :
on fait réagir un composé de formule :

dans iaquellc Ar et R} sont tels que définis pour un composé de formule (T) dans
la revendication 1, avec un composé de formule :

&@H
a
Ry
dans laguelle R et R3 nont tels que définis pour un composé de formule (I) dans

Ia revendication 1, en présence d'un acide, dans un solvant, puis on réduit le sel
d'iminium formé intermédiairement au moyen d'un agent réducteur,

. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des

mvmdiaﬁmliS,mcﬁisém—ee-que:
on fait réagir on composé de formule :

)
Y-SO,-O-CH,-CHz—L/:Nr-R, ™
Ar
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dans lsquelle Ar et Ry sont tels que définis pour un composé de formule (I) dans
ln revendication 1, et Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle ou
trifluorométhyle, avec un compoed de fornvule :

X =

iy } am

dans laquelle Ry et R sont tels que définis pour un composé de formule (T) dans
1a revendication 1.

Composé de formule :

do{ L o

Ar
dans laquelle :
- Ar reprégente un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne ;
- R} représents un phényle non substitnd ou substitné une ou deux fois par vn ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome d'hslogéne, un (Ci-
Cq)alkyle, un (C1-Cq)alcoxy.
Composé de formule ;

Y-§0,-0-CH,-CH; N-R, )
Ar
dans jaquelle :
- Y représente un groupe méthyle, phényie, tolyle, trifluorométhyle ;
- Ar représente un phényle mono- on disubstitné par un atome d’halogéae ;
- R représente un phényle non subsiitné ou substitué une ou deux fois par un ou
doux substituants choisis indépendamment parmi un stome d'helogéne, un (Cy-
Ca)alkyle, m (C1~C4)ulooxy.
Composé de formule :
0

HOCH,CH—N\_NR, (V)
Ar

dans laquelle :
- Ar représents un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogine ;



10

15

30

35

WO 2006/021654 PCT/FR200M0(1852

11.

12.

13.
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- R} représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéne, un (Ci-
C4)alkyle, un (Cy-Cq)alcaxy.
Composé de formule :

8]

Pg,-0-CELCH; NR, (VD
Ar

dans laquelle :
-Pgy représente un radical tétrahydropyran-2-yle, benzoyle ou (Ci-
Cq)alkylcarbonyle ;
- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne ;
- R représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituanis choisis indépendamment parmi un stome d'halogéne, un (C3-
Cq)alkyle, un (C1-Cyalcoxy.

Composé de formule :
Hal\
=1
Pg,-0-CH, CHL >-CH, N oD
Ar 1
dans laquelle :

- Hal représente un atome de chlore ou de brome ;

-Pg) représente un radical tétrahydropyran-2-yle, benzoyle ou (Cj-
Cglalkylcarbanyle ;

- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par un atome d'halogéne ;

- R} représente un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substitnants choisis indépendamment parmi un stome dhalogéne, un (Cj-
Cgalkyle, un (C1-Cq)alooxy.

Composé de formule :

H
hFGC&%%C&NH—RI (VI
Ar
dans Iaquelle :

-Pg) représente un radical tétmhydropyran-2-yle, benzoyle ou (Cj-
Cgalkylcarbonyle ;

SZ
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- Ar représente un phényle mono- ou disubstitué par vn atome d’halogéne ;

- R} représente un phényle non substitud ou substitué une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un stome d'halogine, un (Cj-
Cy)alkyle, un (C1-Cq)alcaxy.

Composé de formule :

X

R, am

dans laguelle :

= R représents :

- un pyridyle ;

. un phényle non substitué ou substitué une ou deux fois par un ou deux
substituants choisis indépendamment permi wn atome dhelogine, un (Ci-
Cq)alkyle, wn (Cy-Cqlalcoxy, wn groupe triftuorométhyle, un groupe
triffuorométhoxy ;

. un benzyle non substitué ou substitué sur le phényle une ou deux fois par un ou
deux substituants choisis indépendamment parmi un atome dhalogéne, un (Cj-
Cqllkyle, un (C1-Cqlalcoxy, un groupe trifluorométhyle, wm groupe
trifluorométhoxy ;

- R3 représente un groupe :

(11)<CH)¢"NR7COORy ;

-qest0,1ou2;

- R7 et Rg ensemble représentent un groupe (CH3)y- ;

-nest2oul;

i I'étut de base ou de sel Faddition 4 un acide,

Médicament, caractérisé en ce qu'il contient un composé de formuie (1) selon
I'me quelconque des revendications 1 & 5, ou un sel d'addition de ce composé i
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (T).

Composition pharmaceutique, caractérisé en ce qu'elle comprend un composé de
formule (T) selon I'ime quelconque des revendications 1 4 5, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
qu'au moins un excipient phammacoutiquement acceptable.

Utilisation d'un composé de formmle (I) selon ''me quelconque des revendications
14 5 pour la préparation d'un médicament destiné au traitemnent et 4 la prévention
du syndrome dn colon irritable (IBS) ; de la fibromyalgie ; de 1a douleur
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neuropathique ; du syndrome de fatigue chronique ; de Ia migraine ; de 1a douleur
faciale atypique ; de 1a maladie de Crohn ; des colites ulcératives ; de la
constipation ; des diarrhées ; du reflux gastro-oesophagien ; des gastrites ; des
pancréatites ; de la dépression majeure ; de 'anxiété tel que I'anxiété généralisée,
l'anxiété sociale, phobique et 1s panique ; des troubles obsessionnels compulsifs ;
des tics ; de s manie ; des troubles bipolaires ; de la schizophrénie ; des troubles
schizoaffectifs ; des troubles de la personnalité ; des désordres psychotiques ; des
troubles liés aux déficits d'attention ou dhyperactivité ; des troubles dus a Iusage
de substances addictives ; de 'hypertrophie de 1a prosiate.
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1

DERIVADOS DE LA 4-ARILMORFOLIN-3-ONA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION EN TERAPEUTICA

La presente invencién tiene por objeto nuevos derivados de la 4-arimorfolin-3-
ona, su preparacion y su aplicacién en terapéutica.

Los compuestos segln la presente invencién presentan una afinidad muy
fuerte por los receptores NK; humanos de la neurocinina A.

La neurocinina A (NKA, por sus siglas en francés) pertenece a un grupo de
neuropéptidos denominados taquicininas o neurocininas que Incluyen la sustancia P
(SP) y la neurocinina B (NKB, por sus siglas en francés). Los efectos biol6gicos de la
neurocinina A asl como otras taquicininas estdn mediados por receptores especificos
de la familia de los receptores en siete dominios transmembrana acoplados a las
proteinas G que se denominan: NK,, NKz y NIK;. El raoaptor-NKg de las taquicininas fija
la neurocinina A mientras que los receptores NK; y NK; fijan respectivamente la
sustancia P y ia neurocinina B (Pennefather J.N. et al., Life Scl., 2.004, 74, 1.445-
1.483). Los receptores NK; de las taquicininas se expresan muy ampliamente en el
eistema nervioso periférico, donde median gran variedad de efectos producidos por a
neurocinina A, especiaimente y de manera no limitante en el sistama respiratorio
(broncoconstricclon, tos, inflamacién, hiperactividad bronquial,..) (Joos G.F., Handb.
Exp. Pharm., 2.004, 1684, 491-510; Advenier C. et al., Eur. Respir. J., 1.987, 10, 1.892-
1.808), gastrointestinal (inflamacién, infeccién, motricidad, dolor, ...) (Holzer P, Handb
Exp. Pharm., 2.004, 184, 511-558) y urinario (hiperactividad vesical, inflamacion,
infeccién, ...) (Kiss S. et al., Neurosci. Lett., 2.001, 313, 57-60 ; Wamer F.J. et al., Eur.
J. Phammacol., 2.002, 438, 171-177). El receptor NK; de |as taquicininas se expresa
también en el cerebro (Hagan R.M. et al., Regul. Pept., 1.993, 48, 8-19 ; Stelnberg R.
et al, Eur. J. Neurosci.,, 1.888, 10, 2.337-2.345 ; Bensaid M. et al., Neurosci. Lstt.,
2.001, 303, 25-28 ; Saffroy M. et al., J. Neurochem., 2.001, 79, 885-888; Saffroy M. et
al., Neuroscience, 2.003, 116, 761-773) y la médula espinal (Yashpal K_ et al., Brain
Res., 1.980, 508, 56-266) donde media los efectos centrales de la neurocinina A.

A modo de ejemple;. los numerosos experimentos dados muestran que el
bloqueo del receptor NK. de las t;_quicininas por un antagonista puede ser un
tratamiento de la depresién mayor (Emonds-Alt, Handb Exp. Pharm., 2.004, 218-244)
asl como de los trastomos funcionales y los dolores gastrointestinales tales como el
sindrome del colon imitable (IBS, por sus siglas en inplés) (Emonds-Alt, Handb Exp.
Pharm., 2.004, 219-244 ; Lecci A. et al., Br. J. Pharmacol., 2.004, 141, 1.249-1.283).

Las numerosas patentes o solictudes de patente describen los compuestos
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activos en los receptores de las taquicininas. De este modo la solicitud de patente
intemacional WO 96/23787 se refiere a los compuestos de formula:

Am-(m,)_-clz-cn,-N-T (A)
Al'll

en la que principaimente:
- A puede representar el radical bivalente -O-CH-CO- ;
- Am, m, Ary y T tlenen diferentes valores.
Los compuestios (A) presentan afinidad por los receptores NK;, NK; 0 NK; de
las taquicininas en general.
La solicitud de patente europea EP-A-0 778 893 se refiere a loa compuestos de
formula:

M/ S
L N N-A-B-
MY @

en la que principaimente:

- D-E pueden representar un radical bivalente -O-CH-CH- ;

- L, G E A, B, R, Y R; tienen diferentes valores.

L.os compuestos (B) son antagonistas a la vez que receptores NK; y receptores
NK; de las taquicininas.

La solicitud de patente internacional WO 00/34274 se refiers a derivados de la
ciclohexilpiperidina que son antagonistas a la vez de los receptores NK; de la
sustancia P y los receptores NK; de la neurocinina A.

La solicitud de patents internacional WO 02/094821 se refiere a derivados de
morfolina que son antagonistas a la vez de receptores NKz humanos y receptores NK,
humanos de las taquicininas.

Se han encontrado ahora nuevos compuestos que presentan fuerte afinidad
por los receptores NK; humanos de___la neurocinina A y que son antagonistas de dichos
receptores. h

Ademas, los compuestos segln la presente invenciétn presentan una buena
blodisponibilidad cuando se administran por via oral y pasan la barrera
hematoencefalica.

La presente invencion tiene por objetc compuestos que responden a la férmula
()
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/CH:\C¢0

R.‘O ? I ®
-CH,-CH.-C N-R

Ar

en la que:

- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un étomo de halégeno;

- R, repressnta un fenilo no sustituido o sustituldo una o dos veces por
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un dtomo de
halégeno, un alquilo (C,-C,), un alcoxi (C+-C,);

- R; representa:

. un piridilo;

. un fenllo no sustituido o sustituldo una o dos veces por unc o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre: un étomo de halégeno, un
alquilo (C4-C,), un alcoxi (C,-C,), un grupo frifluorometilo, un grupo trifluorometoxi;

. un bencilo no sustituldo o sustituido en el fenilo una o dos veces por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre: un &tomo de halégeno, un
alquilo (C4-Cy), un alcoxi (C4-C,), un grupo triflucrometilo, un grupo trifluorometoxi;

- Rz puede representar ademés.

. un radical heterociclico seleccionado entre: azetidina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina o perhidroazepina cuando R, represanta un ciano o un grupo -
CONR;1Ry2;

- Rs representa un grupo seleccionado entre:

{1) un &omo de hidrogeno;

(2) alquilo (C+-C,);

(3) [alquil (C-C,)]carbonilo;

(4) ciano;

(5} (CH2)-OH ;

(8) ~(CHa)-O-alquilo (C,-Cy);

(7) -(CH)O-CO-Ri;”  ~_

(8) -(CH2);-O-CO-NH-alquilo (C,-Ca);

(9) -NR:R;

(10) {CHo)-NR;CORy;

(11) (CHo)-NR;COORG;

(12) {CH2)-NR;SOzRyq;

(13) {CH;)-NR;CONRRy3;
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A

(14) -CHNR3R1y;

(15) -CH-CH:NR3R14;
(16) -COOH ;

(17) -COO-alquito (C+-C,);
(18) -CONRy1R2;

{19) -CH.-COOH;

(20) -CH,-COO-alquilo {C,-C,);
(21) -CH-CONR1Ryz;
(22) -O-CH,CH,0R;5;
(23) -NR,COCOR;

(24) -CONR-NR7R1g;

(25) [&N
(26) )—Nl
NH, ;

- qes 0,162

- R, representa: un alquilo (C4-C,), un cicloalquilo (Cy-C;) no sustituido o
sustituido por uno o varios metiles; un fenilo; un piridilo;

- Rs y Rs representan cada uno independientemente un é&tomo de
hidrégeno o un alquilo (C,-C,); Rs puede representar ademas un [cicloalquil (Cs-
C7)Imetilo, un bencilo o un fenilo 0 Rs ¥ Re junto con el &tomo de nitrégeno al que
estdn uniioa constituyen un heterociclo seleccionado entre: |a azetidina, la pirrolidina,
la piperidina, la morfolina, la tiomorfolina, la perhidroazepina o la plperazina no
sustituida o sustituida en la posicion 4 por un alquilo (C,-C,);

- Ry representa un étomo de hidrégeno o un alquilo (C,-C,);

- Ry representa un dtomo de hidrégeno; un alquilo (C4-C,); un vinllo; un fenilo;
un bencilo; un piridilo; un cicloalquil? (T+C;) no sustituido o sustituido por uno o varios
metilos; un furilo; un tienilo; un pirrolilo; un imidazolilo;

- 0 R;y R, representan juntos un grupo -(CHaz),- ;

pes 304,
R, representa un alquilo (C,-C,) o un fenilo;
o R; ¥ R, representan juntos un grupo -(CHz)y- ;
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- nes 203

- R1o representa un alquilo (C,-C,); un amino libre o sustituido por uno o
dos alquilos (C-C4); un fenilo no sustituido o sustituido una o varias veces por un
sustituyente seleccionado entre: un &omo de haldgeno, un alquilo (C,-C), un
trifluorometilo, un hidroxi, un alcoxi (C,-C4), un carboxi, un [alcoxi (C,-C4)jcarbonilo, un
[alquil {C4+-C,)]carboniloxi, un ciano, un nitro, un amino libre o sustituido por uno o dos
alquilos (C,-C,), siendo dichos sustituyentes idénticos o diferentes;

- R11 ¥ Ry2 reprasentan cada uno independientemente un hidrégeno o un alquilo
(C4-C,); Ry2 puede representar ademads: un cicloalquilo (Cs-C;), un [cicloalquil (Cs-
C7)lmetilo, un hidroxi, un alcoxi (C4-C,), un bencilo o un fenilo o R,y ¥ Ry; junto con el
étomo de nitrégeno al que estdn unidoe constituyen un hetarock_:lo selaccionado entre:
azetidina, pirrolldina.' piperidina, morfolina, tiomorfolina o perhidroazepina;

- 0 Ry y Rz representan juntos un grupo {CHz)ar ;

-mes263;

- Rys ¥ Ry representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo (C,-C,); R4 puede representar ademés un [cicloalquil (Cx
C7)imetilo o un bencilo;

- R;s reprasenta: un atomo de hidrégeno; un alquilo (C4-C,); un formilo; un
[alquil (C4-C,)]-carbonilo;

- Rse representa un alcoxi (C,-C,);

- Ry ¥ Ry representan cada uno Independientemente un &tomo de
hidrégeno o un alquilo (C4-C,);

- o bien Ry7 ¥ Rys junto con el dtomo de nitrdgenc al que estdn unidos
constituyen un heterociclo seleccionado entre: pirrolidina, piperidina o morfolina;

- Ry representa un &tomo de hidrégeno o un alquilo (C4-C,);

- Ry y Rz representan cada uno Independientemente un atomo de
hidrégeno o un alquilo (C1-C4); Rz puede representar ademds un formilo o un [alquil
(C+-CJ)]carbonilo.

Los compuestos dela férmula (I) pueden constar de uno o varios dtomos de
carbono asimétricos. Pueden o;l?e-tTr puss en forma de enantibmeros o de
dlastere6meros. Estos enantibmerce, diasteredmeros asl como sus mezclas, incluidas
las mezcias racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en el estado de bases o de sales
de adicién de écldos. Dichas sales de adicién forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajcsamente con é&cidos farmacéuticamente
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aceptables, pero ias sales de ofros dcidos (tiles para la purificacién o el alslamiento de
los compuestos de férmula (I) también forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (l) también pueden existir en forma de hidratos o
de solvatos, a saber en forma de asociaciones o0 de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos forman parte
también de la Invencién.

Por dtomo de halégeno se entiende un &tomo de: bromo, cloro, filior o yodo.

Por alquilo (C,-C,), se entiende un radical alquillo lineal o ramificado de uno a
cuatro dtomos de carbono, tal como el radical: metilo, etilo, propllo, isopropilo, butllo,
isobutilo, sac-butilo o terc-butilo.

Por alcoxi (C,-C,) se entiende un radical alcoxi lineal o ramificado de uno a
cuatro atomos de carbono, tal como el radical: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxl, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi.

Por cicloalqullo (Cy-C;) se entiende un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 4tomos de
carbono, tal como el grupo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo.

Entre los compuestos de la férmula (1), objetos de la invancidn, un primer grupo
de compuestos esté constituido por los compuestos para los cuales:

- Ar representa un fenllo disustituldo por un dgtomo de halégeno;

- y/o R, representa un fenilo no sustituldo o sustituido una o dos veces
por un atomo de halégeno;

- y/o R; representa:

. un piridilo;

.un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o dos
eustituyentes seleccionados independientsmente entre: un étomo de halégeno, un
alquilo (C,-C,), un alcoxi (C+-Cy), un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi;

. Rz puede representar ademés un radical heterociclico seleccionado entre: la
azetidina, la pirrolidine, ia piperidina, la morfolina, la tiomorfolina o la perhidroazetidina
cuando R representa un grupo -CONR;4R12;

- y/o R, representa un ;nTpo seleccionado entre:

(5) -(CHy)-OH en el que q @8 0;

(10) -(CH,),-NR;COR; en el que q es 0;

(11) <(CH3)-NR;COOR, on 6l que q es 0;

(18) -CONR11R12;

- siendo R;, Ry, Ry, Ry1 ¥ Ry2 como se define para un compuesto de
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férmula (l);

en estado de base o de sal de adicién de acido, asl como en estado de hidrato
o de solvato.

Entre loa compuestos de este Liltimo grupo, se pueden citar los compuestos de
férmula (1) para los cuales:

- Ar representa un fenilo disustituido por un &omo de halégeno;

- R, representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por un
étomo de halégeno;

- Rz representa;

. un piridilo;

.un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre: un atomo de halégeno, un
alquilo (C4-Cy), un alcoxi (C,-C,), un grupo trifluorometilo, un grupo trifiuorometox;

. Rz puede representar ademés un radical heterociclico seleccionado entre: la
azetidina, la pimrolidina, la piperidina, la morfolina, la tiomorfolina o la perhidroazstidina
cuando R; represente un grupo -CONR1R;3;

- R3 representa un grupo seleccionado entre:

(5) -(CHz);-OH en el que q @8 O;

{10) -(CH2);-NR;COR, en el que q es 0,

(11) {CH.)-NR;,COOR; en el que q a8 0;

(18) -CONRy1Ry2;

- siendo R;, Ry, Ry, Ry1 ¥ Ry2 como se define para un compuesto de
férmula (1);

en estado de base o de sal de adiclén de écido, asl como en estado de hidrato
o de solvato. '

Entre estos (ltimos compuestos se pueden citar los compuestos de férmula (i)
para los que: .

- Ar representa un 3,4-diclorofenilo o un 3 4-difluorofenilo;

- R, representa: un fenilo, un 4-clorofenilo, un 4-fluorofenilo, un 3,4-
difiluorcfenilo; h

- Rz represanta:

. un piridin-2-llo;

. un fenilo, un 4-clorofenilo, un 3-fluorofenilo, un 4-fluorofenilo, un 3,4-
difiuorofenilo, un 3-metilfenilo, un 34-dimetilfenilo, un 4-metoxifenilo, un 3-
(trifluorometil)fenilo, un 4-(trifluorometil)fenilo, un 4-(triflucrometoxi)fenilo;

2
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. Rz puede representar ademés un piperidin-1-ilo cuando R, represente un
grupo -CONH: o un grupo -CON(CHs)z;

- R; representa un grupo selaeccionado entre:

. un hidroxi;

(o)

.-CONH, ,-CO-N_ O ; -CON(CH,), ;

en estado de base o de sal de adicién de acido, asl como en estado de hidrato
o de solvato.

Entre los compuestos de férmula (), objetos de la invencién, se pueden citar
particularmente los compuestos siguientes:

- 8+(3,4-diclorofenil)-8-{2-[4-hidroxi-4-[3-({triflucrometil)fenil)piperidin-1-illetil}-4-
feniimorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;

- N{1{2-{2+(3,4-dIclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iletil}-4-fenilpiperidin-4-
illacetamida, isdbmero dextrégiro;

= N-{142{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-ijetil]-4-(3-
fluorofenil)piperidin-4-iljacetamida, isémero dextrégiro;

- N{1{2{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil}-4-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-iljacetamida, isbmero dextrégiro;

- N{1{2{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetil]-4-(4-
metilfenil)piperidin-4-iljacetamida, isébmero dextrégiro;

- Nq{1 -[2-[2-(3,4-dido-n-sl'enll)-‘5-ouo-4-fenilmorfolin-2-i|]etil]-4-(4—
metoxifenil)piperidin-4-iijacetamida, isdbmero dextrégiro;

- N{14{2-{2-3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-il]etil}-4-{4-
(trifluorometoxi)fenii]piperidin-4-iljacetamida, isomero dextrdgiro;

- 8<(3,4-diclorofenil)-8{2-[4-(3-fluorofenil}-4-{2-oxopimrolidin-1-il)piperidin-1-
ifjetill-4-fenlimorfolin-3-ona, isdbmero dextrégiro;

- 8<(3,4-diclorofenil)}-6-{2-[4-(3,4-difluorofenil}-4-{2-oxopirrolidin-1-ll)piperidin-1-

od—
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8

iljetill-4-fenilimorfolin-3-ona, isémero dextrigiro;

- 6~(3,4-dIclorofenil)-8-{2-{4-{4-metilfenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-jetil]-
4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;

= 1'[2{2-(3,4-diclorofenil}-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil]-4'-(4-metilfenil)-1-4'-
bipiperidin-2-ona, isémero dextrégiro;

- 8-{3,4-diclorofenil)-8{2-{4-(3-metilfenil)-4-({2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-iljetil]-
4-fenitmorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;

- 8(3,4-diclorofenil)-8-{2-{4-(3-fluorofenil)-4-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)piperidin-
1-li]etil]-4-fenilmorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;

- 8-(3,4-diclorofenit)-8-{2-[4-(4-fluorofenil}-4{2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)piperidin-
1-IlletiI]-4—feniImorfoIin-3-ona. Isémero dextrdgiro;

- 8+(3,4-diclorafenil)-8-{2-{4-(3,4-dimetilfenil)-4-{2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il)piperidin-1-ljetil}-4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;

- 3{1-[2{2-(3 4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetil]-4-feniipiperidin-4-il}-
1,3-oxazinan-2-ona, isébmero dextrégiro;

- H1{2{2+3,4-diclorofenil)-5-oxo0-4-feniimorfolin-2-iletil}-4-(4-
fluorofenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazinan-2-ona, isdmero dextrégiro;

- 3{1{2-[2{3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenimorfolin-2-iljetil}-4-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazinan-2-ona, isémero dextrégiro;

- 6-(3,4-diclorofenil)-8{2-]4-(morfolin-4-ilcarbonli)-4-fenilplperidin-1-iljetil}-4-
fenilimorfolin-3-ona, isbmero dexirégiro;

- 1'{2{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-ijetil}-1,4"-bipiperidin-4'-

| carboxamida, isémero dextrégiro;

- 8-(3,4-diclorofenil)-6-{2-{4-(3,4-difluorofenil}-4-(2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-
i)piperidin-1-iijetil}-4-fenilmorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;

- N{14{2{2-(3,4-difluorofenil)}-5-oxo-4-feniimorfolin-2-ljetil}-4-fenilpiperidin-4-
ifjacetamida, isdmero dextrégiro;

- N{1-]2{2-(3.4-difluorofenil)-5-oxo-4-fenilimorfolin-2-iljetil}-4-{4-
(trifluorometil)fenillpiperidin-4-ljacetamida, isémero dextrigiro;

- 1'-[2-[2-(3,4-diﬂuorofeni|)-5-ax'3-4-feniImo:foIin-z-II]etII]-1 #-biplperidin-4'-
carboxamida, isémero dextrégiro;

- N{1{2{2(3,4-diclorofenil)}-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil}-4-[3-
(triflucrometil)fenil}piperidin-4-iljacetamida, lsbmero dextrégiro;

- 8-(3,4-diclorofenii)-6-{2-(4-hidroxi-4-piridin-2-lipiperidin-1-il)etil}-4-fenilmorfolin-
3-ona, lsdbmero dextrégiro;
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- N-{1{2-{4-(4-clorofenil)-2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-morfolin-2-ijetil] 4-
fenilpiperidin-4-ifjacetamida;

- 4-{4-clorofenil)-6-{2-{4-(4-clorofenil)-4-(2-oxo-1,3-oxazolldin-3-il)piperidin-1-
ifjetil]-6-(3,4-diclorofenil)morfolin-3-ona;

- 1'{2-{4-(4-clorofenil)-2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-N,N-dimetil-
1,4'-bipiperidin-4'-carboxamida;

- N{1{2{2-(3,4-diclorofenil}-4-(4-fluorofenil}-5-oxo-morfolin-2-iljetil]4-
fenilpiperidin-4-llJacstamida;

- N{1{2{2+(3,4-diclorofenil)-4-(4-lucrofenil)-6-oxo-morfolin-2-iljetif]-4-(3,4-
difluorofenil)piperidin-4-iljacetamida;

- 1'42-[2-(3,4-diclorofenil)-4-{4-fluorofenil)-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-N, N-dimetil-
1,4'-biplperidin-4'-carboxamida;

- N{1{2{2-(3,4-diclorofenil)-4-(3,4-diflucrofenil)}-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-4-
fenlipiperidin-4-iljacetamida;

en estado de base o de sal de adicidbn de acido, asl como en estado de hidrato
0 de solvato.

El compuesto siguiente :

- N{1-{2{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil]-4-(3-flucrofenil)
piperidin-4-iljacetamida, isdmero dextrégiro;

en la forma de base o sal de adicién de écido, asi como sa prefiere en estado
de hidrato o de solvato.

En el texto que sigue, se entiende por grupo protector Pg un grupo que permite,
por una parte, proteger una funcién reactiva como un hidroxi o una amina durante una
sintesis y, por otra parte, regenerar la funcién reactiva intacta al final de la sintesis.
Ejemplos de grupos protectores asl como de métodos de proteccldn y de
desproteccion se dan en "Protective Group in Organic Synthesis”, Green et al., 2*
Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York), 1.991.

Se entiende por grupo saliente, en el texto que sigue, un grupo que puede ser
escindido faciimente de una-molécula por ruptura de una unién heterolitica, con salida
de un par de slectrones. Por ejer-n-plo. este grupo puede ser asl reemplazado
faciimente por otro grupo durante una reaccion de sustitucion. Dichos grupos salientes
son, por ejemplo, los haldgence o un grupo hidroxi activado como un:
metanosulfonato, bencenosulfonato, p-tolusnosulfonato, trifiato, acetato, etc. Se dan
ejempios de grupos salientes asl como referencias para su preparacién en "Advanced
in Organic Chemistry®, J. March, 3® Edicién, Wiley Interscience, 1.885, pag. 310-3186.

o\
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Segun la invencion, los compuestos de férmula (i) se pueden preparar segin
un procedimiento que se caracteriza porque:
se hace reaccionar un compuesto de férmula:

Mo
H-C-CH; N-R,
Ar

en la que Ar y R, son como se define para un compuesto de férmula (l), con un
compuesto de férmula:

R’>OH am
R;

en la que R2 y Rs son como se define para un compuesto de férmula ()), en
presencia de un écldo, en un discivente, después se reduce la sal de iminio formada
como compuesto Intermedio en un medio de agents reductor.

Opcionaiments, se transforma el compuesto de la férmula (l) en una de sus
eales de adicion de dcido.

La reacclén se efactia en presencia de un écido tal como 4cido acético, en un
disolvente tal como metanol o diclorometano, a una temperatura comprendida entre la
temperatura ambiente y la temperatura de refiujo del disclvente y se forma /n-situ un
compuesto intermedio de imina que se reduce quimicamente utilizando por ejemplo
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio o catallticamente utilizando
hidrégeno y un catalizador tal como paladio sobre carbono ¢ niguel Raney®.

Segun una variante del procedimiento:

86 hace reaccionar un compuesto de férmula:

0
Y-so,-O-CH,-CH,—-T\/IR, ™
Ar

en la que Ar y R, son-tal como se define para un compuesto de la férmula (1) o
Y representa un grupo: metllo, fenilo, tolilo o trifluorometilo, con un compuesto de la
féormula:

X"
Ny am

en la que R; y R; son como se define para un compuesto de férmula (1).
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Opcionalmente, se transforma el compuesto de la férmula (l) en una de sus
sales de adicidn de écido.

La reaccién se efectia en un disolvents tal como: N,N-dimetilformamida,
acetonltrilo, diclorometano, tolueno o propan-2-ol y en presencia o en ausencia de una
base. Cuando se utlliza una base, ésta se selecclona entre las bases orgénicas tales
como: frietilamina, N,N-diisopropiletilamina o N-metilmorfolina o entre carbonatos o
bicarbonatos de metal alcalino tales como: carbonato de potaslo, carbonato de sodio o
bicarbonato de sodio. En ausencia de base, la reaccién se efechia utilizando un
excaso de compuesto de férmula (lil) y en presencia de un yoduro de metal alcalino tal
como yoduro de potasio 0 yoduro de sodlo. La reaccién se efectia a una temperstura
comprendida entre la temperatura ambiente y 100°C.

El compuesto de fdrmula (i) asl obtenido se puede separar posteriormente del
medic de reaccién y purificar segin los métodos cldsicos, por ejemplo, por
cristaliracién o cromatogrefia.

Los compuestos de férmula (lI) se preparan por oxidacién de compuestos de
férmula:

(0
Hocrlzcu,—T::lER. V)
Ar

en la que Ar y R, son como se define para un compuesto de formula (l).

La reacclén de oxidacion se efectia utilizando por ejemplo clorura de oxalilo,
dimetilsulféxido y frietilamina en un disolventa tal como diclorometano y a una
temperatura comprendida entre -78°C y la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (V) se preparan por desproteccion de compuestos
de formula:

/\fo
moan e, o
Ar - T —

en la que Ar y R, son como se define para un compuesto de formula (1) y Pg,
representa un grupo O-protector cldsico tal como, .por ejemplo: tetrahidropiran-2-lo,
benzollo o un [alquil (C,-C,)]carbonilo.

La desproteccidn se efectia segln los métodos clasicos bien conocidos por el
experto en la materia. Por ejemplo, cuando Pg, representa un grupo tetrahidropiran-2-
lio, la desproteccién se efectia por hidrdlisis dcida utilizando dcido clorhidrico en un
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disolvente tal como éter, metancl o la mezcla de estos disolventes o utilizando p-
toluenosulfonato de piridinio en un disolvente tal como metanol o también, utilzando
una resina Amberlyst® en un disolvente tal como metanol. La reaccién se efectia a
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo del disolvante. Cuando Pg, representa un grupo benzollo o un grupo [alquil (C,-
C.)]carbonilo, la desproteccion se efectia por hidrdlisis en medio alcalino utilzando por
ajemplo un hidréxido de metal alcalino tal como: hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio o hidréxido de litio, en un disolvente tai como: agua, metanol, etanol, dioxano o
una mezcla de estos disolventes a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura de refiujo del disolvente.

Los compuestos de férmula (VI) se praparan por ciclacién de compuestos de
férmula:

Hﬂ\?l—li

H
Psl-ocmcml;cm(::o v
Ar 1

on la que Ar y R; son como se define para un compuesto de férmula (I), Pg, es
como se define para un compuesto de férmula (V1) y Hal representa un dtomo de
halégeno, preferentemente cloro o bromo. La reaccién de ciclacién se efectia en
presencia de una base tal como terc-butilato de potasio en un disolvente tal como
tetrahidrofurano y a una temperatura comprendida entre -80°C y la temperatura
ambiente.

Los compuestos de férmula (Vil) se preparan por reaccién de un compuesto de
formula:

H
Psl-ocmcra-?cm-m-kl (VI
Ar

en la que Rr ¥ R, sén tal camo se define para un compuesto de férmula (1) y
Pg, ea tal como se define para un compuesto de férmula (VI), con un compuesto de
formula Hal'-CO-CHzHal en la que Hal y Hal' representan un &tomo de haldgeno,
preferentements cloro o bromo, en presencia de una base tal como: trietiamina, N-
metilmorfolina o piridina. La reaccibn se efectia en un disolvente tal como:
diclorometano, 1,2-dicloroetano, tetrahidrofurano, dioxano o N,N-dimetiformamida, a
una temperatura comprendida entre -70°C y la temperatura ambiente.



10

18

14

Los compuestos de férmula (Viil) se preparan por reaccién de compuestos de
férmula:

H
Pg,-0-CH,CH, i CHyNH,  (X)
Ar

en la que Ar es tal como se define para un compuesto de férmula (l) y Pg, es
tal como se define para un compuesto de férmula (Vi), con un compuesto de férmula:

en la que R, es tal como se define para un compuesto de formula (J), en
presencia de dipivaloato de cobre (I} segin los métodos de arllacion de aminas
descritos en Tetrahadron, 1.897, 53 (12), 4.137-4.144 ; Tetrahedron Letters, 1.896, 37
(19), 3.285-3.298; Tetrahedron, 1.988, 54, 4.313-4.318.

Los compuestos de formula (IX) son conocidos y se preparan segln los
métodos descritos en la patente intemacional WO 88/23787 o en la patente
intermacional WO 00/58292.

Los compuestos de formula (X) se preparan a partir de triaribismutano de
férmula:

1'|*1
AL P
R, R

en |la que R, es tal como se define para un compuesto de férmula (1) segtin los
métodos conocidos tales como los descritos en Synthetic Communications, 1.886, 26
(24), 4.568-4.575 o en la bibliografia anteriormente citada para la reaccién de arilacién.

Los compoestos de_formula (XI) son comerciales o se preparan segin los
métodos descritos en Synthetic Commiunications, 1.996, 28 (24), 4.589-4.575.

Los compuestos de férmula (lll) son conocidos o se preparan segin los
métodos conocidos tales como los descritos en la patente europea EP-0 428 434, la
patents europea EP-0 512 801, la patente europea EP-0 515 240, la patente
Internacional WO 86/23787, la patente Internacional WO 02/084821 y la patente
Iintsrnacional WO 03/104225.

&5
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Los compuestos de férmula (lll) se preparan en general en forma protegida en
el dtomo de nitrégeno de la piperidina; después de una etapa de desproteccitn, se
obtienen los compuestos de formula (lIl) esperados.

La manera particular de preparar los compuestos de férmula (lll) en la que Ry
representa un grupo -(CH;);-NR;COR, en el que R, y R, representan juntos un grupo
-(CHz2);- segln el ESQUEMA | a continuacién, en el que Pg: representa un grupo N-
protector tal como un bencilo, un benciloxicarboniio o un terc-butiloxicarbonilo, Hal
representa un dtomo de halégeno, preferentemente cloro y R;, slendo q y p tal como
se define para un compuesto de formula (1).
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ESQUEMA |

e ke

N N

(XI) Q (D
Ry “(CH,)NH, R;” “(CH,),-OH
(XIV) Hal-CO<(CH,) -Hal \ &l b%«lC—(CH,).—H-l xv)
Te
Q
R;” “(CH,):NHCO~(CH,) -Hal
XVD

(XVI) (CH),

la_l

() : R, = (CH,)-NR,COR, : R, + R, = (CH,),-

En la etapa a1 del ESQUEMA | se hace reacclonar un compuesto de fénmula

(Xi) con un compuesto de formula (XIV) en pressncla de una base tal como

6 ftrietilamina, enun _giaolvonte tal como acetonitrilo o diclorometano y a una temperatura

comprendida entre 0°C y [@ temparatura ambients para obtener un compuesto de

férmula (XVI).

Se puede obtener también un compuesto de férmula (XV1) por reacclén, en la

etapa b1, de un compuesto de férmula (XIil) con un compuesto de férmula (XV), en

10 presencia de un #cido fuerte tal como &4cido sulfurico, sin disolvente y a una
temperatura comprendida entre 0 y 5°C.

La ciclacién, en la etapa ¢1, del compuesto de férmula (XVI) para dar el
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compuesto de formula (XVII), se efectiia an presencia de una base tal como hidruro de
sodio, en un disolvente tal como N,N-dimetifomamida y a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambients y 80°C.

El compuesto de formula (XVII) estd desprotegido en la etapa d1 segin los
métodos conocidos para dar los compuestos de férmula (lIl) esperados.

Se preparan los compuestos de férmula (Jli) en la que R3 representa un grupo -
(CH2)q-NR7COORS en el que R7 y R9 representan juntos un grupo -(CH2)n- segiin el
ESQUEMA Il a continuacién, en el que Pg2 representa un grupo N-protector tal como
86 definié anteriormente, Hal representa un atomo de halégeno preferentemente cloro
y R2, siendo q y n tal como se define para un compuesto de férmula (1).

' ESQUEMA (I
&

N
(xva Q(XIX)
RY (

NH, (CH,)-N=C=0
) m-coo-mng_-mx\g b2 / HO(CH,) -Hal (XXI)
B2
)
R “(CH,) -NHCOO-{CH,),-Hal
(XXID)
]g

‘Qm
l @

(L) : R, = (CH,)-NR,COOR, : R, + R, = (CH),

(CHz).
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En la etapa a2 del ESQUEMA ||, se hace reaccionar un compuesto de formula
(XVIil) con un compuesto de férmula (XX), en presencia de una base tal como
trietilamina, en un disolvente tal como diclorometano o 1,2-diclorostano y a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente, para obtener un
compuesto de férmula (XXH).

Se puede obtener también un compuesto de férmula (XXIl) por reaccién, en la
etapa b2, de un compuesto de férmula (XIX) con un compuesto de férmula (XXI), en
un disolvente tal como 1,2-dicloroetano y a la temperatura de refiujo del disolvente.

El compuesto de formula (XIX) se obtiene por accién de azikiuro de sodio en el
cloruro de 4cido correspondiente seg(in el método descrito en Organic Synthéses, 51,
48-52.

La ciclacion, en la etapa ¢2, del compuesto de férmula (XXII) pera dar el
compuesto de férmula (XXIIl) se efectia sn presencia de una base tal como hidruro de
sodio, en un disolvente tal como N,N-dimetiformamida y a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y 80°C.

El compuesto de férmula (XXIil) estd desprotegido en la etapa d2 segin los
métodos cldeicos para dar el compuesto de férmula (lll) esperado.

Se preparan los compuestos de férmula (ill) en la que R, representa un grupo -
(CH2)¢-NR;CONR14Rz en el que R; y Rz representan juntos un grupo -(CHs)n- segan
el ESQUEMA Il a continuacién en el que Pg. representa un grupo N-protector tal
como se definié anteriormente, Hal representa un &tomo de halégeno,
preferentemente cloro y R;, slendo q y m tal como se define para un compuesto de
férmula (1).
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ESQUEMA il
i e |
N N

HNR,,{(CH,),-Hal (XXIV)

(J a0y
R, “(CH,)-N=C-O R; (CH,)-NHCON-(CH,)-Hal
(Xx) (XxXV)

X]
() : R, =-(CH,) -NR,CONR, R, : R, +R,; = .(C'HI)m-/ Q /K

I'd Rl 1
ey N F
XXVD) o,

En |a etapa a3 del ESQUEMA lii, se hace reaccionar un compuesto de férmula
§ (XIX) con un compuesto de férmula (XXiV) en un disolvente tal como 1,2-diclorostano
y a una temperatura comprendida entre la temperatura amblente y |a temperatura de
reflujo del disolvente.
La ciclacién, en la etapa b3, del compuesto de férmula (XXV) para dar el
compuesto de férmula (XXVI) se efectiia en presencia de una base tal como hidruro de
10 sodio, en un disoivente tal como N,N-dimetiformamida y a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y 80°C.
El compuesto de formula (XXV1) estd desprotegido en la etapa ¢3 segin los
métodos clasicos para dar el compuesto de férmula (lll) esperado.
Los compuestos de fdrmula (IV) se preparan por reaccion de un compuesto de
15 férmula (V) con un compuesto de férmula:
- Y-802-Cl (XXVII)
enlaqueyY rapras_e"nta un- grupo: metilo, fenilo, tolilo o trifluorometilo, en
presencia de una base tal como: trietilamina, N,N-dilsopropiletilamina o piridina, en un
disolvents tal como diclorometano o tolueno y a una temperatura comprendida entre -
20 20°Cylatemperatura de reflujo del disolvente.
La invencién seglin otro de sus aspectos, tiene también por objeto los
compuestos de férmula (li), (IV), V), (VI), (VI), (Vlil) y ciertos compuestos de férmula
(). Estos compuestos son Utiles como compuestoe intermedios de sintesis de



10

15

20

compuestos de férmula (l). Asl, la invenci6n tiene como objeto compuestos de formula:

)
1 L, @
H-C-CH; N-R,
Ar

en la que:

- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un &tomo de haldgeno;

- R representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un é&tomo de
halégeno, un alquilo (C4-C,), un alcox (C+-C.).

La invencién tiene también por objeto compuestos de férmula:

0
Y—SO,-O-CH,—CH,—T\/:IER, ™
Ar

en la que;

- Y representa un grupo: metilo, fenilo, tolilo, trifluocrometilo;

- Ar representa un fenilo mono- o disustituldo por un é&tomo ds halégeno;

- R; representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un dtomo de
halégeno, un alquilo (C4-C,), un alcoxi (C,-C).

La invencién tiene también por objeto compuestos de férmula:

0
Ar

en la que:

- Ar representa un fenilo mone- o disustituldo por un d&tomo de halégeno;

- R representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos vaeces por
uno o dos sustituyentes geleccionados independientemente entre: un étomo de
halégeno, un alquilo (C,-C,), un alcoxi{C+-C.).

La invencién tiene también por objeto compuestos de férmula:

/Yo
Pg,-o-cn,-cu,—T\,N-p.l (VD)
Ar

en la que:
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- Pg, representa un radical tetrahidropiran-2-io, benzollo o [alquil (C,-

21

_ Ca)Jcarbonilo;

- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un &omo de halégeno;

- R; representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un étomo de
halégeno, un alquile (C-C,), un alcoxi (C,-Cy).

La Invencién tiene también por objeto compuestos de férmula:

Hal
B o
e
Ar |

en la que:

- Hal representa un &tomo de cloro o de bromo;

- Pg: representa un radical tetrahiiropiran-2-ilo, benzollo o [alquil (C;-
C.,)carbonilo;

- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un atomo de halégeno;

- Rs representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un &tomo de
halégeno, un alquilo (C,-C,), un alcoxi (C,-C,).

La invencidn tiene también por objeto compuestos de formula:

IH
Pg,-0-CH,-CH,- | CHyNH-R, (Vi)
Ar

en la que:

- Pg, representa un radical: tetrahidropiran-2-ilo, benzolio o [alquil {Cs-
Cy)Jcarbonilo;

- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un dtomo de halégeno;

- R, Feprauntrun fenilo no sustituldo o sustituido una o dos veces por
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre. un &tomo de
halégeno, un alqulio (C,-C), un alcoxi (Cr-Ca).

La invencién tiene también por objeto compuestos de férmula:

X"
1
R; )



10

15

en la que:

- Rz representa:

. un piridilo;

. un fenilo no sustituido o sustituido una o0 dos veces por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre: un dtomo de halégeno, un
alquilo (C,-C,), un alcoxi (C4-C,), un grupo triflucrometilo, un grupo trifluorometoxi;

. un bengilo no sustituido o sustituido en el feniio una o dos veces por uno o dos

] sustituyentes seleccionados independientemente entre: un atomo de halégeno, un

alquilo (C4-C,), un alcoxd (C,-C,), un grupo trifluorometilo, un grupo trifiucrometoxi;

- R, representa un grupo:

(11} -(CH.)-NR,COORs;

- qes0,162;

- R;y R, represantan juntos un grupo -(CHz)~;
- nes263;

en el estado de base o de sal de adicién de acido.

La resolucién de mezclas racémicas de compuestos de férmula (I) permite
aislar los enantibmercs.

Es preferible sin embargo efectuar el desdoblamiento de mezclas racémicas a
pertir de compuestos de férmula (IX) segin los métodos descritos en la patente
Intemacional WO 96/23787, an la patente intemacional WO 00/58202.

Los EJEMPLOS siguientes describen la preparacién de clertos compuestos
seglin la invencién. Estos ejemplos no son limitantes y 8dlo sirven para ilustrar la
presente invencién. Los nimeros de los compuestos de los ejemplos remiten a los que
se dan en la TABLA | a continuacién, que ilustra las estructuras quimicas y las
propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencion.

En las Preparaciones y en los Ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:

éter: &ter dietllico

éter iso: éter diisopropliico

DMSOQ: dirfietilsulféxido

DMF: N,N-dimetiformamida

THF: tetrahidrofurano

DCM: diciorometano

AcOEL acstato de etilo

DIPEA: diisopropiletilamina

TFA: écido trifluoroacético
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BOP : hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitria(dimetilamino)fosfonio

Eter clorhidrico 2 N: disolucién de dcido clorhidrico 2 N en éter distiiico

F: punto de fusién

TA: temperatura ambiente

Eb: temperatura de ebullicién

CLHP: cromatografia liquida de alta resolucién

Sllice H: gel de sllice 80 H comercializado por Merck (DARMSTAD)

Disolucién tampdén pH = 2: disolucién de 18,88 g de KHSO, y 32,32 g de KzSO,
en 1 litro de agua.

Los espectros de resonancia magnética nuclear del protn (RMN ‘H) se
registran a 200 MHz en DMSO-d,. Los desplazamientos quimicos 3 se expresan en
partas por millén (ppm). Para la interpretacion de los espectros, se utilizan las
siguientes abreviaturas: s: sinplete, d: doblete, t: tripiete, ¢: cuadruplete: m: masivo, mt:
multiplete, se: singlets ensanchado, dd: doblete desdoblado.

Los compuestos segin la invencion se analizan por acoplamiento LG/UV/MS
(cromatografla liquida/deteccién UV/espectrometria de masas). Se mide el pico
molecular (MH+) y el tiempo de retencién (ir) en minutos.

Se utiliza una columna Symmetry C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 ym, a 30°C, caudal
0,4 mi/minuto.

El eluyente tiene la siguiente composicién:

- disolvente A: 0,005 % de écido triflucroacético (TFA) en agua a pH 3,15;

- disolvente B: 0,005% de TFA en acetonitrilo.

Gradiente:
Tiempo (min) % de A % B
0 100 0
10 10 80
15 10 80
18 100 0
0 — [_ - 100 0

La deteccion UV se reaiza @ A = 210 nm y la deteccién de masas en modo de
ionizacién quimica ESI poasitivo.

PREPARACIONES

1. Preparaciones de los compuestos de férmula {(X).

Praparacién 1.1

Bis{acetato)trifenilbismuto.
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A una disolucién de 100 g de frifenilbismutano en 720 ml de una mezcla
DCM/THF (70/30; viv), se afiaden, a TA y gota a gota, 56,6 ml de una disolucién al 32
% de écido peracético en acido acético y se deja 2 horas con agitacién a TA. Se
afladen 200 m! de éter a la mezcia de reaccidn, se filtra con succién el precipitado
formado y se lava en éter. Se obtienen 72,2 g del producto esperado.

Preparacién 1.2

Bis(acetato)tris(4-clorofenil)bismuto.

X): R, = —Q—cn

A) Tris(4-clorofenil)bismutano.

A una mezcla de 2,54 g de magneeio recublerto de THF se afiade, gota a gota
y a TA, una disolucién de 20 g de 1-bromo-4-clorobenceno en 150 ml de THF y
calienta para hacer hervir a reflujo durante 1 hora. Se enfria la mezcla de reaccién a
0°C, se afiade, gota a gota, una disolucién de 9,9 g de BICi, en 50 ml de THF, se
calienta para hacer hervir a reflujo durante 1 hora y ss deja una noche con agitacién a
TA. Se vierte la mezcla de reaccidn en una disolucién acuosa al 10% de NH.CI
saturado en NaCl, se filtra por Célite®, se extras en DCM, se seca la fase orgénica en
MgSO, y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 155 g del compuesto
esparado. '

B) Bis(acetato)tris(4-clorofenii)bismuto.

A una mezcla de 13 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 250
ml de dcido acético se afladen, a TA, 7,1 g de perborato de sodio monohidratado y se
deja 1 hora con agitacién a TA. Se vierte la mezcla de reaccion en 500 mil de agua, se
extrae en DCM, se lava la fase orgénica con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora
el disoivente al vacio. Se obtienen 15,5 g del compuesto esperado.

Preparacién 1.3 B —~=

Bis(acetato)tris(4-fluorofenil)bismuto.

(x):R,=—©—F

A) Tris(4-fluorofenil)biamutano.
A una mezcla de 5,8 g de magnesio recubierto de THF se afladen, gota a gota



10

15

y a TA, una disolucién de 40 g de 1-bromo-4-fluorobenceno en 250 mi de THF
después se callenta para hacer hervir a reflujo durante 1 hora. Se enfria la mezcla de
reaccion a 0°C, e aflade, gota a gota, una disolucién de 21,8 g de BiCly en 100 mi de
THF, se calienta para hacer hervir a refiujo durante 1 hora y se deja una noche con
agltacién a TA. Se vierte la mezcla de reaccién en una disolucién acuosa al 10% de
NH,C| saturado en NaCl, se filtra sobre Célite®, se extrae en DCM, se seca la fase
orgédnica sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 29,75 g del
compuesto esperado.

B) Bis(acetato)tris(4-flucrofenil)bismuto.

A una mezcla de 25 g del compuesto obtenido en ia etapa precedente en 100
mi de dcido acético se afladen 2,3 g de perborato de sodio tetrahidratado y se deja 1
hora con agitacion a TA. Se vierte 1a mezcia de reaccion en 1 litro de agua, se extrae
en DCM, se lava la fase orgénica con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora el
disoivents al vacio. Se obtienen 27,34 g del compuesto esperado.

Preparacién 1.4

Bis{acetato)tris(3,4-difluorofenil)bismuto.

A) Tris(3,4-dfluorofenil)bismutano.

A una mezcla de 2,5 g de magnesio recubierto de THF, se afiade, gota agotay
a TA, una disolucién de 20 g de 1-bromo-3,4-diflucrobenceno en 150 ml de THF,
después se calienta para hacer hervir a refiujo durante 1 hora. Se enfria la mezcia de
reaccién a 0°C, se afiade, gota a gota, una disolucién de 9,8 g de BICl, en 50 ml de
THF, se calienta para hacer hervir a reflujo durante 1 hora y se deja una noche con
agitacion a TA. Se vierte la mezcla de reaccién en una disolucion acuosa al 10% de
NH.CIl saturado en NaCl, se filtra sobre Célite®, se extrae el liquido fitrado en DCM,
seca la fase orgagica sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se obtienen
15,75 g del compuesto esperado. - __

B) Bis{acetato)tria(3,4-difluorofenil)bismuto.

A una mezcia de 13,5 g del compuesto obtenido en |la etapa precedente en 250
mi de écido acético se afiaden 7,4 g de perborato de sodlo monohidratado y se deja 1
hora con agitacién a TA. Se vierte la mezcla de reaccién sobre 500 ml de agua, se
extrae en DCM, se lava ia fase organica con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora
ol disolvente al vacio. Se obtienen 15,5 g del compuesto esperado.

24
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2. Preparaciones de los compuestos de férmula (IX).

Preparacién 2.1
Benzoato de 4-amino-3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxibutilo, isémero levégiro.

(IX): Ar= @\ ;PSI=QE_

Se prepara este compuesto en los sigulentes modos de operacién desacritos en
las etapas A, B, C, D, E y F de la Preparacién 1.1 en la patente internacional WO
00/58292.

Preparacién 2.2

Benzoato de 4-amino-3-(3,4-difluorofenil)-3-hidroxibutilo, isémero levégiro.

e QO

Se prepara este compuesto segun el modo de operacién descrito en la etapa A
de la Preparacién 1.16 en la patents intemacional WO 88/23787.

Preparacion 2.3
Benzxoato de 4-amino-3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxibutilo.

IX): Ar= @\ ; Pg, = @ﬁ_

Se prepara este compuesto en los siguientes modos de operacion descritos en
las etapas A, B, C, D y E de la Preparacién 1.1 en la patente intemacional WO
00/58262. - -

3. Preparaciones de los compuestos de férmula (Vill):

Preparacién 3.1
Benzoato de 4-anilino-3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxibutilo, isébmero aGnico.
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1
(O O

A) Dipivaloato de cobre Il.

A una suspension de 13,6 g de CuCO,.Cu(OH). en 50 ml de agua, se afiade, a
TA y gota a gota, una disolucién de 18,8 g de acido pivélico en 100 ml de agua
caliente y se deja con agitacién hasta que termina el desprendimiento de gases. Se
filtra con succién la mezcla de reaccién y se lava cuatro veces el precipitado con agua.
Se recoge el precipitado en 300 ml de THF, se fililra un residuo insoluble y se
concentra el liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 7,2 g del producto esperado después
de secado al vaclo.

B) Benzoato de 4-anilino-3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxibutilo, isémero lnico.

Se deja una noche con agitacién a TA una mezcla de 17,7 g del compuesto
obtenido en la Preparacion 2.1, 30,7 g del compuesto obtenido en la Preparacién 1.1y
1,25 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 860 ml de DCM. Se
concentra al vacio la mezcla de reaccién, se recoge el residuo en éter, se filtra el
residuo insoluble y se concentra el liquido filtrado al vacio. Se cromatografla el residuo
sobre gel de sllice H sluyendo con DCM. Se obtienen 18,8 g del producto esperado.

Preparacion 3.2

Benzoato de 4-anilino-3-3,4-difluorofenil)-3-hidroxibutilo, isémero Gnico.

A una mezcla de 0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 2.2y 0,04 g
del compuesto obtenido en la etapa A de la Preparacién 3.1 en 40 ml de DCM se
aftaden a TA 0,85 g del compueeto obtenido en la Preparacién 1.1 y se deja 1 hora
con agitacién a TA. Se acidifica la mezcla de reaccién por adicidn de una disolucion
tampén pH = 2, e neutraliza a pH = 7 por adicion de una disolucién de Na;CO; al
10%, se filtra un residuo ineoluble, se decanta el liquido filtrado, se lava la fase
orgénica con agua, 8e seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se
cromatografia el residuo sobre gel de sliice eluyendo con DCM. Se obtienen 0,3 g del
producto esperado.
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Preparacién 3.3
Benzoato de 4-{(4-clorofenil)amino]-3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxibutilo.

omaee (15wl Y- (L
Cl
Cl

Se deja 18 horas con agitacién a TA, una mezcia de 15,5 g del compuesto
obtenido en la Preparacion 1.2, 8,3 g del compuesto obtenido en la Preparacién 2.3 y
0,62 g del compuesto obtenido en la etapa A de la Preparacién 3.1 en 750 ml de DCM.
Se concentra al vacio la mezcia de reaccién, se recoge el residuo en DCM, se filtra un
residuo insoluble y se cromatografia el liquido filtrado sobre gel de silice eluyendo con
DCM. Se ohtienen 4,62 g del compuesto esperado.

Preparacién 3.4

Benzoato de 3-(3,4-diclorofenil}-4-([(4-fluorofenil)amino}-3-hidroxibutilo.

e Qm ; R'=_©_F T @ﬁ_

Se deja 18 horas con agitacién a TA una mezcla de 10 g del compuesto
obtenido en la Preparacion 1.3, 5,78 g del compuesto obtenido en Ia Preparacién 2.3 y
0,43 g del compuesto obtenido en |a etapa A de la Preparacién 3.1 en 500 ml de DCM.
Se concentra la mezcla de reaccién al vaclo, se recoge el residuo en DCM, se filtra un
residuo insoluble y se cromatografia el liquido fitrado sobre gel de sllice eluyendo con
DCM. Se obtienen 5,84 g del compuesto esperado.

Preparacion 3.5

Benzoato de 3-(3,4-diclorofenil)-4-{(3,4-difluorofenil)amino]-3-hidroxibutilo.

e Q10 ome O
Cl F

Cl

Se deja 18 horas con agitacibn a TA, una mezcla de 15,5 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 1.4, 8,2 g del compuesto obtenido en la Preparacion 2.3 y
0,62 g del compuesto obtenido en la etapa A de la Preparacién 3.1 en 750 ml de DCM.
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Se concentra al vacio, se recoge el residuc en DCM, se filira un residuo insoluble y se
cromatografia el liquido filtrado sobre gel de sllice eluyendo con DCM. Se obtienen
5,42 g del compuesto esperado.

4. Preparaciones de los compuestos de férmula (Vil).

Preparacién 4.1

Benzoato de 4-{(cloroacetil){fenil)amino}-3-(3,4-diclorofenil)-3-hidroxibutilo,
isémero levégiro.

MD:AF@‘C:RF‘@ ; Ps,=©-ﬁ— ; Hal=Cl

A una disolucién de 7,2 g del compuesto obtenido en la Preparacion 3.1y 1,7 g
de trietilamina en 100 ml de DCM se afiaden, a TA, 1,8 g de cloruro de cloroacetilo y
se deja 1 hora con agitacion a TA. Se vuelven a afiadir 0,19 g de cloruro de
cloroacetilo y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién al
vaclo, ss extrae el residuo en AcOEL, se lava la fase orgdnica por una disolucitn
tampén pH = 2, con agua, se seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo.
Se obtienen 6,42 g del producto esperado.

ap® =-118,8° (c = 1; MaOH).
Preparacién 4.2

Benzoato de 4-|(cloroacstil)(fenil)amino}-3-(3,4-difluorofenil)-3-hidroxibutilo,
isdmero Gnico.

(VIN) : Ar = @\F; Rl=—© inl=©—E— ; Hal=Cl

Se enfria a__O'c una mezcla de 3,1 g del compuesto obtenido en la Preparacién
3.2 y 0,79 g de trietilamina éh 60 mL.de DCM, se afiade gota a gota una disolucién de
0,88 g de cloruro de cloroacetilo en 10 mi de DCM y se deja 2 horas con agitacién. Se
concentra la mezcla de reaccién al vaclo, se extrae el residuo en AcOEt, se lava la
fase orgdnica por una disolucién tampén pH = 2, con agua, se seca sobre Na;SO, y se
avapora el disolvente al vacio. Se obtienan 3,5 g del producto esperado.

Preparacion 4.3

Benzoato de 4-[(cloroacetil){4-clorofenil)amino}-3+(3,4-diclorofenil)-3-



A
% @,\

hidroxibutilo.

(VI): Ar= ;R1=—QCI ; Pgy = @-E- ; Hal = Cl
Cl
Cl

A una disolucién de 4,8 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.3y 1 g
de trietilamina en 150 mi de DCM se afiaden 1,34 g de cloruro de cloroacetilo y se deja
una noche con agitacién a TA. Se concentra al vacio la mezcla de reaccion, se extrae
el residuo en AcOEt, se lava la fase orgénica por una disolucién tampén pH = 2, con
agua, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora el
disolvente al vaclo. Se obtienen 5,25 g del compuesto esperado.

Preparacion 4.4

Benzoato de 4-{(cloroacetil)(4-fluorofenil)amino}-3-3,4-diclorofenil)-3-
hidroxibutilo.

om e () smed e i (YL e
- Cl
Cl

A una mezcla de 8,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.4 y 2,64 mi
de trietilamina en 150 ml de DCM se afiaden 2,8 g de cloruro de cloroacetiio y se deja
una noche con agitacién a TA. Se concentra la mezcia de reaccién al vacio, se extrae
el residuo en AcOEL, se lava la fase orgénica por una disolucién tampén pH = 2, con
agua, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora el
disolvente al vaclo. Se obtienen 8,5 g del compuesto esperado.

Preparacion 4.5

Benzoato de 4-{(cloroacetil)(3 4-difluorofenillamino}-3-(3,4-diclorofenil)-3-
hidroxibutilo.

(VI): Ar= ;Rl=—Q-F ; Pg, = Q—C— ; Hal = Cl
cl v
Cl

A una mezcia de 5.4 g del compuesto obtenido en ia Preparacion 3.5y 1,17 g
de trietilamina en 150 ml de DCM se afiaden 1,57 g de cloruro de cloroacstlio y se deja
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una noche con agitacién a TA. Se concentra al vaclo, se extrae el residuo en AcOEL,
se lava la fase organica por una disolucién tampdn pH = 2, con agua, por una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vacio.
Se obtienen 6,23 g del compuesto esperado.

6. Preparaciones de los compuestos de férmula (VI).

Preparacién 5.1

Benzoato de 2-{2-{ 3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-ijetilo, isémero
Gnico.

(e O O

Se enfria a -60°C una disolucion de 16 g del compuesto obtenido en la
Preparacion 4.1 en 750 ml de THF, se afiaden 3,54 g de terc-butilato de potasio, se
deja con agitacién, dejando volver la temperatura a -30°C, después se deja 30 minutos
con agitacién a -30°C. Se vierte la mazcla de reaccién sobre una disolucién tampén pH
= 2 previamente enfriada, se extrae en AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, se
seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 14,85 g del
producto esperado.

Preparacion 5.2
Benzoato de 2{2-( 3,4-difluorofenil}-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetilo, isémero Gnico.

7
o @ el Y im- YL

Se enfrla a -80°C una disolucion de 3,5 g del compuesto obtenido en Ia
Preparacion 4.2 en 120 ml de THF, se afladen 1,75 g de terc-butilato de potasio y se
deja 1 hora con _agltaubn"*.‘:e viarte la mezcla de reaccién sobre una disolucién
tampon pH = 2, se exirae en AcOEt, se lava la fase orgdnica con agua, se seca sobre
Na;SO, y se evapora el disclvents al vacio. Se obtiene el producto esperado, que se
utiliza como en la Preparacién 6.2.

Preparacion 5.3
Benzoato de 2{4-(4-clorofenil)-2-{3,4-diclorofanil}-5-oxomorfolin-2-il] etilo.

=<3 S
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Se enfria a -80°C una disolucion de 1,28 g de terc-butilato de potasio en 250 mi
de THF, después se afade, goia a gota, una disolucién de 6,2 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 4.3 en 40 ml de THF, se deja con agitacién dejando subir la
temperatura a -30°C y se deja 1 hora con agitacién a -30°C. Se vierte la mezcla de
reaccidon sobre una disolucién tampén pH = 2 previamente enfriada, se extrae en
AcOEt, so lava la fase orgénica con agua, por una disolucién saturada de NaCl, se
seca sobre MgSO, y se evapora el disclvente al vaclo. Se obtienen 58 g del
compuesto esperado.

Preparacion 5.4

Benxzoato de 2-{2-(3,4-diciorofenil)-4-{4-fluorofenil)-5-oxomorfolin-2-il} etilo.

Se enfria a -80°C una disolucién de 2 g de terc-butilato de potasio en 450 mi de
THF, después se aflade, gota a gota, una disolucion de 8,5 g del compuesto obtenido
en la Preparacion 4.4, en 40 mi de THF, se deja con agitacién dejando subir la
temperatura a -30°C y se deja 1 hora con agitacién a -30°C. Se vierts ia mazcla de
reaccién sobre una disolucién tampén pH = 2 previamente enfriada, se extrae en
AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, por una disolucidn saturada de NaCl, se
seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 8,4 g del
compuesto esperado.

Preparacion 5.5

Benzoato de 2-[2-(3,4-diclorofapil)-4-(3,4-difluorofenil)-5-oxomorfolin-2-iljetilo.

e neAyr e OHL
Cl
Cl F

Se enfria a -60°C una disolucién de 1,08 g de terc-butilato de potasio en 250 mi
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de THF, deapués se afiade, gota a gota, una disolucién del compuesto obtenido en la
Preparacién 4.5, en 40 ml de THF, se deja con agitacién dejando subir ia temperatura
a -30°C y se deja 1 hora con agitacién a -30°C. Se vierte la mezcla de reaccién sobra
una disolucién tampén pH = 2 previamente enfriada, ee extrae en AcOEt, se lava la
fase orgdnica con agua, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y
se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 4,78 g del compuesto esperado.

8. Preparaciones de los compuestos de férmula (V).

Preparacion 6.1

8~(3,4-Diclorofenil)-6-{2-hidraxietil)-4-fenilmorfolin-3-ona, isbmero dextrégiro.

e (120
Cl
Cl

A una disolucion de 14,5 g del compuesto obtenido en ia Preparacién 5.1, en
100 ml de MeOH, se afladen, a TA, 0,74 g de hidréxido de litto monochidratado y ss
deja 1 hora con agitacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién al vaclo, se recoge
el residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase orgénica con agua, se seca
sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se cromatografia el residuo sobre
gel de sflice H eluyendo con DCM después por el gradiente de la mezcla DCM/MeOH
hasta (88,5/1,5 ; v/v). Se obtienen 9 g del producto esperado.

ap™ = + 98,8° (¢ = 1; MeOH).
Preparacién 6.2
6-(3,4-Difluorcfenil)-8-(2-hidroxietil}-4-feniimorfolin-3-ona, lsémero Gnico.

e @L w0

A una dlno_lucién del"tompugsto obtenido en la Preparacién 5.2, en 30 mi de
MeOH, se afiaden, a TA, 3 ml de una disolucién concentrada de NaOH y se deja 1
hora con agitacién a TA. Se onncer;tm al vaclo, se recoge el residuo en agua, se
extrae en AcOEt, se lava la fase orgdnica con agua, se seca sobre NazS0, y se
evapora el disolvente al vacio. Se cromatografia el residuo sobre gel de sllice H
eluyendo con la mezcla DCM/MeOH (100/1; viv). Se obtienen 1,3 g del producto
esperado. '
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Preparacién 6.3
4~(4-Clorofenil)-8-(3,4-diclorofenil)-8-(2-hidroxieti)morfolin-3-ona.

V): Ar= ;R,=—©—Cl
cl
Ci

A una disolucién de 5,8 g del compuesto obtenido en la Preparacién 5.3, en 75
ml de MeOH se afiaden, a TA, 0,48 g de hidréxido de litio monohidratado y 2 ml de
agua, despuds se deja 3 homas con agitacién a TA. Se concentra la mazcla de reaccién
al vaclo, se recoge el residuc en agua, se axtrae en éter, se lava la fase organica con
agua, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora el
disolvents al vacio. Se obtienen 4,7 g del compuesto esperado.

Preparacion 8.4

8-(3,+chlorofenil)-4-(4—ﬂhorofanil)-6-(2-h|droxietil)morfolin-3-ona.

(V): Ar= ;R,=—©—F
cl
Cl

A una disolucion de 8,4 g del compuesto obtenido an la Preparacién 5.4, en 75
.rnl de MeOH, se afladen 0,72 g de hidrdxido de Iitio monohidratado y 2 ml de agua y
se deja 3 horas con agitacion a TA. Se concentra la mezcla de reacclén al vaclo, se
recoge el residuo en agua, se exirae en éter, se lava la fase orgénica con agua, por
una disolucién saturada de NaCl, es seca sobre MgSO, y 88 evapora el disolvente al
vaclo. Se obtienen 6,08 g del compuesto esperado.

Prepamacion 6.5

8-(3,4-Diclorofenil)-4-(3,4-difluorofenil)-6-{2-hidraxietil)morfolin-3-ona.

(V): Ar= .R,= F
cl
a

A una disolucién de 4,75 g del compuesto obtenido en la Preparacién 5.5, en
75 ml de MeOH se afiaden 0,4 g de hidréxido de litic monohidratado y 2 ml de agua,
después se deja 3 horas con agitacién a TA. Se concentra al vacio, se recoge el
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residuo en agua, 8o extrae en éter, se lava la fase orgdnica con agua, por una
disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vacio.
Se obtlenen 3,8 g del compuesto esperado.
7. Preparaciones de los compusstos de férmula (l):
[ Preparacién 7.1

[2-(3,4-Diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iJacetaidehido, iaémero dnico.

one (12O
Cl
Cl

Se enfria a -80°C una disolucién de 1,6 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 8.1 y 1,88 ml de DMSO en 40 mi de DCM, se afiade, gota a gota, una
10  disolucién de 1,1 g de cloruro de oxalilo en 20 mi de DCM y se deja 2 horas con
agitacion a -60°C. Se afladen a continuacién 1,4 g de trietlamina y se deja con
agitacién dejando subir la temperatura a TA. Se lava la mezcla de reaccién por una
disolucién de HCI 1N, con agua, se seca la fase orgénica sobre Na;SO, y se evapora
el disolvente al vacio. Se obtienen 1,8 g del producto esperado.
186 Preparacién 7.2
[2-(3,4-Difluorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-lijacetaldehido, isémero dnico.

e @ —a

Se enfria a -70°C una disolucién de 1,14 g de cloruro de oxalilo en 20 mi de
DCM, se afiade, gota a gota, una disolucién de 1,5 g del compuesto obtenido en la
20 Preparacitn 6.2y 2,1 g de DMSO en 40 ml de DCM y se deja 3 horas con agitacién a -
70°C. Se afladen a continuacién 8,5 g de trietilamina y se deja con agitacién dejando
subir la temperatura a TA. Se lava la mezcla de reaccién por una disolucién de HCI 2
N, con agua, se saca sobre Na;SO, y se evapora el disclvente al vacio. Se obtienen
1.4 g del producto esperado.
25 Preparacién 7.3
[4—(4—0Ior6|’enlI)-2-(3.4-diclorufeni|)-5-ommorfolin—2—lI]aoataldehldo.
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(: Ar= ;R,=—Qa
cl
cl

Se enfria a -60°C una disolucién de 2,05 ml de cloruro de oxalilo en 80 ml de
DCM, se afiade, gota a gota, una disolucién de 2,50 ml de DMSO en 20 mi de DCM,
después, gota a gota, una disolucidn de 4,7 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 6.3 y 3,5 mi de DMSO en 40 ml de DCM y se deja 1 hora con agitacién a -
80°C. Se afladen a continuacién 10,1 ml de trietilamina y se deja con agltacion
dejando subir la temperatura a TA. Se lava la mezcia de reaccién por una disolucion
de HCI 1N, por una disolucién de Na.CO, al 10%, por una disolucién saturada de
NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapoma el disolvente al vaclo. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice eluyendo con DCM, después por el gradisnte de la mezcla
DCM/MeOH de (88/1; viv) a (95/5; viv). Se obtlenen 2,58 g del compuesto eaperado.

Preparacién 7.4

[2<(3,4-Diclorofenil)-4-{4-flucrofenil)-5-oxomorfolin-2-iljJacetaldehido.

@: Ar= ;R,=—QF.
cl
cl

Se enfria a -80°C una mezcla de 2,72 ml de cloruro de oxalilo en 80 ml de
DCM, se aflade, gota a gota, una disolucién de 3,32 mi de DMSO en 20 mi de DCM,
después, gota a gota, una disolucién de 6 g del compuesto obtenido en la Preparacién
6.4 y 4,65 ml de DMSO en 40 ml de DCM y se deja una hora con agitacién en frio. Se
afiaden a continuacién 13,5 ml de trietilamina y se deja con agitacién delando subir la
temperatura a TA. Se iava ia mezcla de reaccién por una disolucién de HCI 1N, por
una disolucién de Na,CO, al 10%, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre
MgSO, y se evapora el disolvente-al-vaclo. Se cromatografia el residuo sobre gel de
allice eluyendo con DCM, deapués por el gradiente de la mezcla DCM/MeOH de (89/1;
viv) a (95/5; viv). Se obtienen 3,68 g del compuesto esperado.

Preparacién 7.5
[2-(3,4-Diclorofenil)-4-(3,4-difluorofenil)-5-oxomorfolin-2-ii] acetaldehido.
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(D: Ar= ;R,=—Q-F.
ci F
Cl

Se enfrla a -60°C una mezcia de 1,65 ml de cloruro de oxalilo en 80 m! de
DCM, se aflade, gota a gota, una disolucién de 2 ml de DMSO en 20 ml de DCM,
después, gota a gota, una disolucién de 3,8 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 6.5 y 2,8 ml de DMSO en 40 m! de DCM y se deja 1 hora con agitacién en
frio. Se aftaden a continuacién 8,15 ml de trietilamina y se deja con agitacién dejando
subir la temperatura a TA. Se lava la mezcla de reaccién por una disolucién de HCI
1N, por una disolucion de Na;COQ; al 10%, por una disolucién satureda de NaCl, se
seca sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice eluyendo con el gradiente de ia mezcla DCM/MeOH de (98/1 ; viv) a
(85/5; viv). Se obtienen 3 g del compuesto esperado.

8. Preparaciones de ios compuestos de férmula (lll):

Preparacién 8.1

N-{4-Fenilpiperidin-4-il)acetamida.

Dh:R,= Q ; R,=-NHCOCH,

Se prepara este compuesto segun el modo de operacién descrito en |a patente
europea EP 474 561. '

Preparacion 8.2

Formiato de N-{4-{3-fluorofenil)piperidin-4-illacetamida.

(), HCOOH : R, = ; R,=-NHCOCH,

A) 1-Bencil4-(3-fiucrofeniljpiperidin-4-ol.

A una suspensién de 5,86 g de magnesio en 25 mi de THF, se afiade
lentamente una disolucién de 42,18 g de 1-bromo-3-fluorobencenc en 100 ml de THF
para que se aicance y se mantenga el reflujo del THF y se deja 1 hora a reflujo con
agitacién. Después de enfriamiento a TA, se aflade a continuacion, gota a gota, una
disolucién de 38 g de 1-bencil-4-piperidinona en 175 ml de THF y se callenta para
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hacer hervir a reflujo durante 1 hora. Despuée de enfriamiento a TA, se vierte la
mezcla de reaccién en hielo, se exirae en AcOEL, se lava |a fase orgénica con agua,
se seca socbre Na.SO, y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 38 g del
producto esperado después de cristalizacidn en ciciohexano.

B) N-[1-Benci-4-(3-flucrofenil)piperidin-4-iljacetamida.

A una disolucion de 38 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en
152 ml de acstonitrilo, se afiaden, gota a gota y a una temperatura inferior a 30°C, 133
mil de una disolucién de H2SO, al 95%, después se deja 3 horas con agitacién a una
temperatura comprendida entre 25* y 30°C. Se vierte la mezcia de reaccién sobre
hielo, se alcaliniza por adicién de una disolucién concentrada de NaOH, se filtra con
succién el precipitado formado y se lava con agua. Se obtienen 42,8 g del producto
asperado después de secado.

C) Formiato de N{4-(3-fluorofenil)piperidin-4-iljacetamida.

Se deja 30 minutos a 40°C, despuéds 1 hora 30 minutos a TA, una mezcia de 14
g del compuesto obtenido en Ia etapa precedente, 16,32 g de formiato de amonio y 2,3
g de paladio sobre carbono al 10% en 100 mi de etanol. Se filtre el catalizador y se
concentra el liquido filtrado al vacio. Se obtienen 12 g del producto esperado.

Preparacién 8.3
Formiato de N-{4~(3 4-difluorofenil)piperidin-4-iljacetamida.
F
F
(), HCOOH : R,= i R;=-NHCOCH,

A) 1-Bencil-4-(3 4-difluorofenil)piperidin-4-ol.

A una suspension de 7,55 g de magnesio en 50 mi de THF, se afiade, gota a
gota, una disolucién de 50 g de 1-bromo-3,4-difluorobenceno en 100 ml de THF para
que se alcance y se mantenga el reflujo y se deja 2 horas a refiujo con agitacién.
Después de enfriamiento a TA, se afiade, gota a gota, una disolucion de 49 g de 1-
bencll-4-piperidindha en 100.ml de THF, después se deja una noche con agitacién a
TA. Se vierte la mezcla de reaccién sobre una disolucion saturada de NH,Cl, se extrae
en éter, seca la fase orgdnica sobre Na,;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se
obtienen 38,3 g del producto esperado daespués de cristalizacién en ciclohexano.

B) N-[1-Bencil-4-(3,4-difluorofenil)piperidin-4-ijacetamida.

A una disolucién de 37 g del compuesto obtenido en la etapa precedente’ en
140 ml de acetonitrilo, e afladen, gota a gota y a una temperatura inferior a 30°C, 120
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mi de una disolucion de HSO, al 5%, después se deja una noche con agitacién a TA.
Se vierte la mezcla de reaccién sobre hielo, se alcaliniza por adicién de una disolucién
concentrada de NaOH, se extrae en DCM, se lava la fage orgénica con agua, por una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora el disolvente al
vacio. Se obtienen 38,6 g del producto esperado después de secado.

C) Fonmiato de N-{4(3,4-difluorofenil)piperidin-4-iljacetamida.

Se deja 4 horas con agitacién a TA, una mezcla de 5 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente, 4,85 g de formiato de amonio y 0,93 g de paladio sobre
carbono al 10%, en 100 ml de EtOH. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido
fitrado al vaclo. Se obtienen 4,3 g del producto esperado.

Preparacién 8.4

Formiato de N-[4-(4-metilfenil)piperidin-4-iljacetamida.

H,C
(III), HCOOH : R, = \©\ R, =-NHCOCH,

A) 1-Bencil-4-(4-metilfenii)piperidin-4-ol.

Se prepara este compuesto seglin el modo de operacién descrito en la etapa
A) de la Preparacion 8.3 a partir de 2,8 g de magnesio en 15 ml de THF, 15 g de 1-
bromo-4-metilbenceno en 100 m| de THF y 16,8 g de 1-bancil-4-piperidinona en 100 mi
de THF. Se obtienen 22,9 g del producto esperado.

B) N-[1-Bencil-4-(4-metlifenii)piperidin-4-l[jacetamida.

A una disolucién de 5,4 g del compuesto obtenido en ia etapa precedents en 30
ml de acetonitrilo, se afiaden, gota a gota y a una temperatura inferior a 30°C, 19 ml de
una disolucién de H.SO, al 95%, despuéds se deja una noche con agitacién a TA. Se
vierte la mezcla de reaccién sobre hielo, se alcaliniza por adicién de una disolucién
concentrada de NaOH y sa filtra con succién el pracipitado formado. Se obtienen 4,51
g del producto esperado.

C) Formiato de N-[4-(4-metilfenil)piperidin-4-iljacetamida.

Se enfria en un bafle<de hlel_g una mezcla de 3,5 g del compuesto obtenido en
la etapa precedente y 2 g de fonniato-ae amonio en 80 ml de MeOH, se afiaden 0,08 g
de paladio sobre carbono al 10% y se deja una noche con agitaciébn dejando subir la
temperatura a TA. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido filirado al vacio. Se
obtienen 1,683 g del producto esperado después de secado.

Preparacién 8.5

Formiato de N-[4-(4-metoxifenil)piperidin-4-iljacetamida.

St
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H,CO
(i), HCOOH : R, = U R, =-NHCOCH,

A) 1-Bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-4-ol.

Se enfria a -78°C una disolucién de 44,8 g de 1-bromo-4-metoxibencenc en
700 mi de THF, se afladen, gota a gota, 168 ml de una disolucién 1,6 M de n-butillitio
en hexano, después se deja 30 minutos con agitacion a -78°C. Se aflade a
continuacién, gota a gota, una disolucién de 45,3 mi de 1-bencil-4-piperidinona en 100
mil de THF y se deja 2 horas con agitacién a -78°C. Se vierts la mezcia de reaccién
sobre 400 mi de una disolucién saturada de NH,C|, se extrae en éter, se lava la fase
orgénica con agua, por una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se
evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 48,8 g del producto esperado después de
cristalizacién en hexano.

B) N-{1-Bencil4-(4-metoxifenll)piperidin-4-iljacetamida.

A una disolucién de 48,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedents en
189 ml de acetonitrilo, se afiaden, gota a gota y a una temperatura inferior a 27°C, 160
mi de una disolucién de H,SO, al 85 %, después ss deja 2 horas con agitacién y una
noche en frio. Se vierte la mezcla de reaccién sobre hielo, se alcaliniza por adicién de
una disolucién de NaOH al 30%, se fittra con succion el pracipitado formado y se lava
con agua. Se obtienen 49,4 g del producto esperado que se utiliza tal cual.

C) Fommlato de N{4-{4-metoxifenil)plperidin-4-lljacetamida.

Se deja una noche con agitacion a TA, una mezcla de 2,58 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 2,88 g de formiato de amonio y 1,7 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 80 ml de EtOH. Se filtra el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 0,7 g del producto esperado.

Preparacién 8.6

Formiato de N-{4-{4-(triflucrometoxi)fenillpiperidin-4-iljacetamida.

F,CO
(), HCOOH : R, =~ @\ R, =-NHCOCH,

A) 1-Benci-4-{4-{trifluorometoxi)fenil]piperidin-4-ol.

Se prepara este compuesto segln el modo de operacién descrito en la etapa A
de la Preparacién 8.5 a partir de 20 g de 1-bromo-4-(trifluorometoxi)benceno en 300 ml
de THF, 88,3 ml de una disolucién 1,6 M de n-butillitio en hexano y 24,1 m| de 1-
bencil-4-piperidinona en 50 ml de THF. Se obtisnen 18,5 g del producto esperado.
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B) N-1-Bencil-4-[4{trifluocrometoxi)fenil]piperidin-4-iljacetamida.

A una mezcia de 18,43 g del compuesto obtenido en la etapa precedents, en
61 ml de acetonitrilo, se afladen, gota a gota y a 25°C, 120 ml de una disolucién de
HsSO, al 5%, después se deja 3 horas con agitacion. Se vierte la mezcla de reaccién
sobre hielo, se alcaliniza por adicidn de una disolucién concentrada de NaOH, se
extrae en AcOEt, se lava la fase orpdnica con agua, se seca sobre Na;SO, y se
evapora e disolvente al vaclio. Se recoge el residuo en éter y se filtra con succién el
precipitado formado. Se obtienen 8,5 g del producto esperado.

C) Formiato de N-{4{4-{triflucrometoxi)fenil]piperidin-4-illacetamida.

Se deja una noche con agitacién a TA una mezcla de 2,75 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents, 1,87 g de formiato de amonio y 1,2 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 50 ml de EtOH. Se filira el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 2 g del producto esperado.

Preparacién 8.7
1-[4-(3-Fluorofenil)piperidin-4-il]pirrolidin-2-ona.

A) 1-Bencil-4{(3-fluorofenil)piperidin-4-amina.

Se callenta para hacer hervir a reflujo durante 48 horas, una mezcia de 42,5 g
del compuesio obtenido en la etapa B de la Preparacién 8.2 y 250 mi de una
disolucién de HCI 2 N. Se vuelven a afiadir 100 ml de una disolucién de HCI4 N y
prosigue el reflujo durante 72 horas. Después de enfriamiento a TA, se neutraliza la
mezcla de neaccién por adicién de una disolucidn concentrada de NaOH, se extrae en
AcOEt, se lava la fase orgdnica con agua, se saca sobre Na,SO, y se evapora el
disolvente al vacie. Se obtienen 37 g del producto esperado.

B) N-<{1-Bencil-4-(3-fluoroféhil)piperidin-4-il}-4-clorobutanamida.

Se deja 30 minutos con agitacién a TA, una mezcla de 2,7 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 1,32 ml de trietilamina en 100 ml de acetonitrilo,
después se afladen, gota a gota, 1,34 g de cloruro de 4-clorobutirilo y se deja 2 horas
con agitacién a TA. Se concentra al vacio, se recoge el residuo en agua, se extrae en
AcOEt, seca la fase orgénica sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vacio. Se
obtienen 3 g del producto esperado.

45
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C) 1{1-Bencil-4-(3-fluorofenil)piperidin-4-pirrolidin-2-ona.

Se deja 2 horas con agitacién a TA, una mezcla de 3 g del compuesto obtenido
en la stapa precadente y 0,617 g de hidruro de sodio al 80%, en aceite, en 60 m| de
DMF. Se afiade agua a la mezcla de reaccidn, se extrae en AcOEt, se seca la fase
orgénica sobre Na,SO, y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 2,65 g del
producto esperado.

D) 1{4-(3-Fluorofenil)piperidin-4-iljpirrolidin-2-ona.

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcla de 2,65 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents, 1,43 g de formiato de amonilo y 1,2 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 50 mi de EtOH. Se filira el catalizador y se concentra el
liquido fittrado al vacio. Se recoge el residuo por una disolucién de Na;CO, al 10%, se

_extrae en ACOEL, se seca la fase orgénica sobre Na,SO, y se evapora el disolvente al

vaclo. Se obtienen 1,8 g del producto esperado después de cristalizacion en éter.

Preparacién 8.8
1-{4-(3,4-Difluorofenil)piperidin-4-il]pirrolidin-2-ona.
F
F
@n:R,= ; Ry=-— ;j

A) 1-Bencil-4-(3 4-difluorofenil)piperidin-4-amina.

Se calienta para hacer hervir a refiujo durante 48 horas, una mezcla de 14,5 g
del compuesto obtenido en ia etapa B) de la Preparacién 8.3 y 100 ml de una
disolucién de HCI al 8%. Se concentra al vaclo la mezcla de reaccién, se recoge el
residuo en éter y se filtra con succlén el precipitado formado. Se recoge el precipitado
por una disolucién de Na;CO; al 10%, se extrae en DCM, se saca la fase organica
sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se obtienen 10,75 g del producto
esperado. .

B) N-[1-BeneiI-4-(3_.i-diﬂuomfonil)plpoddin—4—il]—4—clorobutanamida.

Se deja 30 minutos con agitacién a TA, una mezcia de 3,11 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents y 1,43 ml de trietiilamina en 50 mi de acetonitrilo,
después se afiaden, gota a gots, 1,16 g de cloruro de 4-clorobutirilo y se deja 5 horas
con agitacién a TA. Se concentra al vaclo, se extrae el reslduo en AcOEt, se lava la
fase orgénica con agua, sa seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se
obtienen 3,73 g del producto esperado.

C) 1-[1-Bencil-4-(3,4-difluorofenil)piperidin-4-iljpirrolidin-2-ona.



10

16

43

Se deja 3 horas con agitacién a TA, una mezcla de 3,73 g del compuesto
obtenido en la etapa pracedente y 0,73 g de hidruro de sodio al 80%, en acelte, en 60
ml de DMF. Se afiade agua a la mezcla de reaccién, se axtrae en AcOEt, se seca la
fase orgénica sobre Na,SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se obtienen 3,7 g del
producto esperado en forma de aceite naranja.

D) 1-[4(3.4-Difluorofenil)piperidin-4-iljpirrolidin-2-ona.

Se deja 4 horas con agitacibn a TA, una mezcla de 3,7 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 1,9 g de formiato de amonio y 1,4 g de paladio sobre
carbono al 10%, en 60 ml de MeOH. Se filtra el catalizador, se concentra al vacio el
liquido filtrado, se recoge el residuo en éter y se fillra con succién el precipitado
formado. Se obtienen 2,5 g del producto esperado.

Preparacion 8.9

144-(4-metilfenil)piperidin-4-ilpirrolidin-2-ona.

A) Clorhidrato de N-{1-bencll-4-(4-metilfenil)piperidin-4-[}-4-clorobutanamida.

Se enfrla a 0°C una mezcla de 20 g del compuesto obtenido en la etapa A de la
Preparacion 8.4 y se afiaden 120,7 ml de 4-clorobutironitrilo, gota a gota, 50,5 ml de
una disolucién de H;SO, al 95% y se deja 2 horas con agitacién a 0-5°C. Se vierte la
mezcla de reaccién en agua, e alcaliniza a pH = 14 por adicién de una disolucién
concentrada de NaOH, se extrae en DCM, se lava la fase orgénica con agus, se saca
sobre MgSO, y se concantra en parts del disolvente. Se filtra un residuo insoluble, se
acidifica el liquido fittrado a pH = 1 por adicién de una disolucién de éter clorhidrico 2
N, se deja con agitacion y se filtra con succién el precipitado formado. Se obtienen 8,8
g del producto esperado después de secado al vaclo.

B) 1-[1-Bencli4-{4-metilfenil)piperidin-4-il]pirrolidin-2-ona.

A una disolucién de 18g del compuesto obtenido en la etapa precedente (base
libre) en 80 ml de DMF, se afiaden @ TA 0,396 g de hidruro de sodio al 80%, en aceite
y 8@ deja una noche con agitacién a TA. Se afiade agua a la mezcla de reaccién, se
extrae en AcOEt, se seca la fase organica sobre Na,SO, y se evapora el disolvente al
vaclo. Se obtienen 1,7 g del producto esperado.

C) 1{4{4-metilfenil)plperidin-4-il]pirrolidin-2-ona.

Se deja 3 horas con agitacién a TA, una mezcla de 1,7 g del compuesto
obtenido en |a etapa precedente, 0,934 g de formiato de amonio y 0,026 g de paladio
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sobre carbono al 10%, en 100 ml de MeOH. Se filtra el catalizador y ee concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se recoge el residuo en acetona, se fillra con succién el
precipitadoe formado y se lava en acetona. Se obtienen 1,232 g del producto esperado.
Préparacion 8.10
144-(4-metilfenil)piperidin-4-iljpiperidin-2-ona

H,C
() : R, = O\ ; Rf“‘E >
0

A) Clorhidrato de N{1-bencil-4-(4-metilfenil)piperidin-4-il]-5-cloropentanamida.

Se enfria a 0°C una mezcla de 6,8 g del compuesto obtenido en la etapa A de
la Preparacién 8.4 y 50,3 g de 5-cloro-n-valeronitrilo, se afiaden rdpidamente 17,16 mi
de una disolucién de H.SO, al 95% y se deja 4 horas con agitacién a 0-5°C. Se vierte
la mezcla de reacclén en agua, se alcaliniza a pH = 14 por adicién de una disolucién
concentrada de NaOH, se extrae en DCM, se lava la fase orgénica con agua, se seca
sobre MgSO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se recoge el residuo por una
disolucién de éter clorhidrico 2 N, se deja con agitacién y se filtra con succién el
precipitado formado. Se obtienen 2 9,del producto esperado.

B) 1{1-Bencil-4-(4-metilfenil)piperidin-4-i]piperidin-2-ona.

A una disolucién de 1 g del compuesto cbtenido en la etapa precedente (base
libre) en 30 ml de DMF, se afiaden a TA 0,2 g de hidruro de sodio al 60%, en aceite y
se deja una noche con agitacién a TA. Se aflade agua a la mezcla de reaccién, se
extrae en DCM, se lava la fase organica con agua, se seca sobre Na;SO, y se
evapora el disolvente al vacio. Se recoge el residuo en éter lso y se filtra con succlon
el precipitado formado. Se obtienen 0,15 g del producto esperado.

C) 1-{4-(4-metilfenil)piperidin-4-lpiperidin-2-ona

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcia de 2 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents, 1,04 g de formiato de amonio y 0,20 g de paladio
eobre carbono al-10%, en _§_0 ml de MeOH. Se filtra el catalizador y se concentra el
liquido filtirado al vacio. Se obtieneii 0;7 g del producto esperado.

Preparacion 8.11
1{4-(3-metilfenil)piperidin-4-l]pirrolidin-2-ona.
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A) 1-Bencil-4-(3-metilfenil)piperidin-4-ol.

Se prepara este compuesto segtin el modo de operacién descrito en la etapa A
de la Preparacién 8.3 a partir de 3,4 g de magnesio en 15 ml de THF, de una
disolucién de 20 g de 1-bromo-3-metilbenceno en 100 ml de THF y de una disolucién
de 22,13 g de 1-bencil4-piperidona en 100 mi de THF. Se obtienen 26,54 g del
producto esperado.

B) Clorhidrato de N{1-bencil-4-(3-metilfenil)piperidin-4-il}-4-clorobutanamida.

Se prepara este compuesto sagiin el modo de operacién descrito en la etapa A
de la Preparacién 8.9 a partir de 24 g del compuesto obtenido en ia etapa precedente,
14,5 ml de 4-clorobutironitrilo y 60,8 ml de una disolucion de H;SO, al 95%. Se
obtienen 8,3 g del producto esperado.

C) 1-{1-Bencil-4-(3-metilfenil)piperidin-4-il]pirrolidin-2-ona.

A una disolucién de 7 g del compuesto obtenido en la etapa precedente (base
libre) en 150 ml de DMF, se afiaden a TA 1,58 g de hidruro de sodio al 80%, en aceite
y se deja una noche con agitacion a TA. Se extrae la mezcia de reaccion en DCM, se
lava la fase orgédnica con agua, se seca sobre Na,;SO, y e evapora el disolvente al
vaclo. Se obtienen 8,7 g del producto esperado.

D) 1-[4-(3-metilfenil)piperidin-4-il]pirrolidin-2-ona.

Se deja una noche con agitacion a TA, una mezcla de 6,5 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 3,53 g de formlato de amonio y 0,1 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 150 mi de MeOH. Se filtra e! catalizador, se concentra el
liquido fittrado al vaclo, se recoge el reskiuo en acetona y se filtra con succion el
precipitado formado. Se obtienen 3,5 g del producto esperado.

Preparacién 8.12

3-(4-Fenilpiperidin-4-I)-1,3-oxazolidin-2-ona.

() : R, = ©\ ; Rﬁ‘ﬂ

A) Acido 1{(benciloxi)carbonll}-4-fenilpiperidin-4-carboxilico.
Se enfria a 5°C una mezcla de 151 g de p-toluencsulfonato del acido 4-
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fenilpiperidin-4-carboxilico y 213 g de una disolucién acuosa de NaOH al 30%, en 500
ml de agua. Se aflade, gota a gota, una disolucién de 68,2 g de cloroformiato de
bencilo en 150 ml de acetona y se deja 6 dlas con agitacién dejando subir la
temperatura a TA. Se vuelven a afiadir 150 m| de acetona y se vierte la mezcla de
reaccién sobre una mezcla de 200 g de una disolucién concentrada de HC), 300 ml de
agua y 300 ml de acetona previamente enfriados en un bafio de hielo. Se filira con
succién el precipitado formado, se lava con agua después con éter. Se obtienen 89,7 g
del producto esperado.

B) 4-(Clorocarbonil)-4-fenilpiperidin-1-carboxilato de bencilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo, hasta que termina el desprendimiento de
gases, una mezcla de 50,80 g del compueito obtenido en la etapa precedente y 71,4 g
de cloruro de tionilo en 400 mi de 1,2-dicloroetano. Se concentra la mezcla de reaccién
al vacio, se recoge el residuc en acetona y se evapora el disolvente al vaclo. Se
obtienen 55,3 g del producto esperado an forma de acelte verde.

C) 4-lsocianato-4-fenilpiperidin-1-carboxilato de bencilo.

Se enfria a 5°C una disolucion de 55,3 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 200 ml de acetona, se aflade, gota a gota, una disolucién de 18,5 g de
aziduro de sodio en 60 mi de agua y se deja 2 horas con agitacién dejando subir la
temperatura a TA. Se concentra al vacio, se recoge el residuo por una disolucién al
5% de NaHCO,, se extras de tolueno, se lava Ia fase orgénica con agua, por una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na;SO, y se concentran dos tercios del
disolvente al vaclo. Se calienta para hacer hervir a refiujo durante 1 hora el resto de la
disolucién de tolueno, después se concentra al vaclo. Se obtienen 54 g del producto
esperado en forma de aceite naranja que cristaliza.

D) 4{[(2-Cloroetoxi)carboniilaminc}-4-feniipiperidin-1-carboxilato de bencilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 5 horas una mezcia de 3,36 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente y 8,04 g de 2-clorostanol en 50 mil de 1,2-
dicloroetano y se deja una noche con agitacién a TA. Se concentra al vaclo, se recoge
el residuo en pentano, se tritura, se fitra con succién el precipitado formado y se lava
en pentano. Se obtienen 3,7 g del producto esperado.

E) 4-(2-Oxo-1,3-oxazolidin-3-il)-4-feniipiperidin-1-carboxilato de benclio.

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcla de 3,7 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 0,7 g de hidruro de sodio al 80%, en aceite, en 50
ml de DMF. Se concentra al vaclo, se recoge el residuo por una disolucién tampén pH
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= 2, se extrae en AcOEt, se lava la fase orgénica con agua, se seca sobre Na;SO, y
se evapora el disolvente al vaclo. Se recoge el residuo en una mezcla de éter
iso/pentano, se tritura, se filtra con succién el precipitado formado y se lava en éter iso.
Se obtienen 2,7 g del producto esperado.

F) 3-(4-Fenilpiperidin-4-il)-1,3-oxazolidin-2-ona.

Se calienta a 50°C durante 1 hora, una mezcla de 2,7 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 1,34 g de formiato de amonio y 0,45 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 50 mi de EtOH. Se filira el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vacio. Se obtienen 1,7 g del producto esperado.

Preparacién 8.13 ;

3{4~(3-Fluorcfenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazolidin-2-ona.

(I : R, = ; Rﬁ‘Q

A) [1-Bencil-4-{3-flucrofenil)piperidin-4-iljcarbamato de 2-cloroetilo.

A una disolucién de 9 g del compuesto obtenido en la etapa A de la
Preparacion 8.7 y 3,64 g de trietlamina en 100 ml de 1,2-dicloroetano se afiaden, a
TA, 4,52 g de cloroformiato de 2-cloroetilo y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se
concentra al vacio, se extrae el residuo en AcOEt, se lava la fase organica con agua,
8e seca sobre Na,SO, y se evapora el disolvents al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice H eluyendo con la mezcla DCM/MeOH (100/1; viv). Se obtienen 3,2
g del producto esperado.

B) 3{1-Bencil-4-{3-flucrofenil)piperidin-4-i]-1,3-oxazolidin-2-ona.

A una disolucién de 3,2 g del compuesto obtenido en |a etapa precedente en 30 .
ml de DMF, se afiaden, a TA, 0,85 g de hidruro de sodio al 80% en aceite, se deja 1
hora con agitacién a TA, después se calienta durante 1 hora, a 30°C. Se concentra al
vaclo, se recoge el residuo_en agua, se filtra con succién el precipitado formado y se
lava con agua. Se obtienen 2,4 g del producto esperado después de sacado al vacio.

C) 344-(3-Fluorofenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazolidin-2-ona.

Se calienta a 50-80°C durante 3 horas una mezcla de 2,4 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents, 1,28 g de formiato de amonio y 0,43 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 150 ml de EtOH. Después de enfriamiento a TA, se filtra el
catalizador y se concentra el liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 1,2 g del producto
esperado.
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Preparacién 8.14
3-{4-(4-Fluorofenil)piperidin-4-ii}-1,3-oxazolldin-2-ona.

L v

(0

A) Bis<{2-clorostil)carbamato de terc-butilo.

A una mezcla de 75 g de clorhidrato de bis-{2-cloroetillamina y 91,7 g de di-
terc-butlidicarbonato en 1.000 mi de DCM, se afiaden, a TA y gota a gota, 61,2 ml de
trietilamina y se deja una noche con agitacion a TA. Se concentra la mezcla de
reaccion al vaclo, se extrae el residuo en éter, se lava la fase orgdnica con agua, por
una disoluciébn tampén pH = 2, por una disolucién al 5% de NaHCO,, por una
disolucion saturada de NaCl, se seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al
vaclo. Se obtienen 101 g del producto esperado en forma de aceite, que se utiliza tal
cual.

B) 4-Ciano-4-(4-fluorofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo,

A una mezcia de 33,3 g de hidruro de sodio al 60%, en acelte, en 200 ml de
DMSO y 100 ml de THF, se alladen, gota a gota y a TA, una disolucién de 50 ml de 4-
fluorofenilacetonitrilo y 101 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 200
mi de THF, se deja 2 horas con agitacién a TA, después ae callenta para hacer hervir
a reflujo durante 1 hora y se deja una noche con agitacién a TA. Se vierte la mezcia de
reaccién en una disolucidn saturada de NH,CI, se concentra el THF al vacio, se diluye
la fase acuosa por adiclén de agua, se extrae en éter, ee seca la fase orgénica sobre
Na;SO,y se evapora el disolvente al vacio. Se recoge el aceite naranja obtenido en un
minimo de éter y se filtra con succién el producto cristalizado formado. Se obtienen
87,6 g del producto esperado.

C) Clorhidrato de 4-{4-fluorofenil)piperidin-4-carbonitrilo.

Se calienta-para hac_q hervir a refiujo durante 4 horas una mezcia de 87,6 g del
compuesto obtenido en la etapa prétedente y 33 mi de una disolucién concentrada de
HCl en 330 ml de MeOH. Se concentra la mezcla de reaccién al vacio, se recoge el
reslduo en acetona y se fitra con succién el producto cristalizado formado. Se
obtienen 54,71 g del producto esperado.

D) Acido 4-(4-fluorofenil)piperidin-4-carboxilico.

Se calienta para hacer hervir a reflujo duranmte 7 horas, una mezcia de 54,71 g
del compuesto obtenido en la etapa precedente y 57 g de potasa en 380 ml de

(oy2
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dietilenglicol, después se deja una noche con agitacién a TA. Se lleva el volumen de
mezcla de reaccién hasta 800 ml por adicién de hielo, se neutraliza a pH = 7 por
adicién de una disolucién concentrada de HCl y se deja con agitacién durante 2 horas.
Se filtra con succién el precipitado formado y sa lava en acetona. Se obtienen 31,58 g
del producto esperado.

E) Acido 1-{(benciloxi)carbonil}-4~(4-flucrofenil)piperidin-4-carboxllico.

A una mezcla de 31,568 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y
56,4 g de una disolucién de NaOH &l 30%, en 320 ml de agus, se afiaden 50 ml de
acetona, se enfria en un bafio de hielo, se afladen gota a gota 20,12 ml de
cloroformiato de bencllo y se deja una noche con agitacién a TA. Se lava la mezcla de
reaccién en éter, se acidifica la fase acuosa &l pH = 1 por adicién de una dis lucién
concentrada de HCI, se extrae en AcOEL, ae lava Ia fase orgdnica con agua, por una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora el disolvents al
vaclo. Se cromatografia el residuc sobre gel de sllice H eluyendo con DCM, después
por la mezcla DCM/MeOH (100/2; v.v). Se obtienen 30,39 g del producto espsrado.

F)} 4«{Clorocarbonil)-4-{4-fluorofenil)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

A una disolucién de 30,39 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, en
200 ml de 1,2-diclorostanc, se afiaden 25 mi de cloruro de tionilo, después se calienta
para hacer hervir a reflujo durante 4 horas. Se concentra al vacio, se recoge el residuo
en DCM y se evapora el disolvente al vaclo. Se obtienen 31,8 g del producto
esperado.

G) 4-(4-Fluorofenil)-4-isocianatopiperidin-1-carboxilato de bencllo.

Se enfria en un bafio de hielo una disolucién de 31,8 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 200 ml de acetona, as aflade gota a gota una disolucién de
11,1 g de aziduro de sodio en 15 ml de agua y se daeja 1 hora con agitacion a TA. Se
concentra al vaclo, se extrae el residuo en tolueno, se lava la fase orgénica por una
disolucién al 5% de NaHCO,, por una disolucién saturada de NaCl y se seca sobre
Na;S0,. Se callenta para hacer hervir a reflujo durante 1 hora la disolucién de tolueno
resultante, despu@s se concentra al vacio. Se recoge el residuo en pentano y se filtra
con succion el precipitado fonnado.-qs; obtienen 26 g del producto esperado.

H) 4{[(2-cloroetoxi)carboniljamino}-4-{4-fluorofenil)piperidin-1-carboxilato de
bencilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 4 horas, una mezcla de 1,77 g
del compuesta obtenido en la etapa precedents y 0.4 g de 2-clorostanol en 50 mi de
1,2-diclorostano, despuéds se deja una noche con agitacién a TA y se concentra al
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vaclo. Se abtienen 2,1 g del producto esperado.

I} 4-(4-Fluorcfenil)}-4-(2-oxp-1,3-cxazolidin-3-l)piperidin-1-carboxiiato de
bencilo.

Se deja, 2 horas con agitacién a TA, una mezcla de 2,1 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente y 0,388 g de hidruro de sodio al 60%, en aceite, en 20
mi de DMF. Se concentra al vaclo, se racoge el residuo por una disoclucién tampén pH
= 2, 8@ extrae en AcOEL, se lava la fase orgénica con agua, se seca sobre Na;S0, y
se evapora el disolvente al vacio. Se recoge el residuo en pentano, se tritura y se filtra
con succién el precipitado formado. Se abtienen 1,5 g del producto esperado.

J) 3-[4{4-Fluorcfenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazolidin-2-ona.

Se deja 1 hora con sgitacidn a 40°C, una mezcla de 1,5 g del compuesto
abtanida an la etapa precedente, 0,7 g de formlato de amonio y 0,2 g de paladio sabre
carbono al 10%, en 20 ml de EtOH. Se filtra el catalzador y se concentra el liguido
filtrado al vacio. Se obtienen 0,9 g del producto eaperado.

Preparacién 8.15

3H4+(3 4-dimetilfenil)piperidin-4-il]-1,3-oxazolidin-2-ona.

3
H,C
(D : R, = : Ry=- Q
18)
(o)

A) Bencilbis(2-cloroetil)]Jamina.

Se enfria en un bafio de hielo una mezcia de 150 g de clorhidrato de bis(2-
cloroetil)amina y 144 g de bromuro de bencilo en 1.000 ml de DMF, se afladen, gota a
gota, 120 ml de trietilamina, después se deja 5 horas con agitacién a TA. Se concenira
al vaclo, se recoge el residuo en agun, se exirae en éter, se seca la fase orgédnica
sobre Na;SO, y se evapora el disolvents al vaclo. Se obtienen 110 g del producto
esperado.

B) 1-Beneil-4-(3,4-dimetiifenil)piperidin-4-carbonltrilo.

A una suspensién de 5,78 g dur-hidruro de sodio al 80%, en aceite, en 20 ml de
THF y 10 ml de DMSO, se afiade, gota a gota, una disolucién de 10 g de 3.4-
dimetilfenliacetonitriio en 50 ml de DMSO, después se deja 30 minutos con agitacidn a
TA. Se aflade a continuacion, gota a gota, una disolucién de 14 g de compuesto
obtenido en ia etapa precedente, en 50 ml de DMSQ y se deja una noche con
aghacién a TA. Se concentra Is mezcia de reaccidn al vacio, se recoge el residuo an
agua, 88 extrae en éter, se seca la fase orgdnica sobre Ne;SO, y s svapom el
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disolvente al vaclo. Se recoge el residuo en una disolucién de éter clorhidrico 2 N, ese
filtra con succion el precipitado formado y se lava en pentano. Se obtienen 18 g del
producto esperado, F = 285-287°C,

C) Acido 1-bencil-4-(3,4-dimetilfenil)piperidin-4-carboxilico.

Se callenta para hacer hervir a reflujo durante 24 horae, una mezcla de 15 g del
compuesto obtenido en la etapa precedents y 11,08 g de KOH en pastillas en 100 mi
de etllenglicol. Después de enfriamiento a TA, se aflade agua a la mezcla de reaccidn,
se lava la fase acuosa en éter, s neutraliza la fase acucsa a pH = 7 por adicién de
una disolucién concentrada de HCI y se filtra con auccién el precipitado formado. Se
obtienen 10,8 g del producto esperado.

D) Clorhidrato del cloruro de 1-bencil-4-(3,4-dimetilfenil)piperidin-4-carbonilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 8 horas, una mezcla de 10,8 g
del compuesto obtenido en la etapa precedents y 8,76 ml de cloruro de tionilo en 100
mi de 1,2-dicloroetano, después se deja una noche con agitacién a TA. Se concentra
al vaclo, s racoge el residuo en éter, se filtra con succlén el precipitado formado, se
lava en éter y en pantano. Se obtienen 8 g del producio esperado, que se utiiiza tal
cual.

E) 1-Bencil-4«(3 4-dimetilfenil)-4-isocianatopiperidina.

Se enfria a 0°C una disolucién de 9 g del compuesto obtenido en la etapa
precedents y 5,16 ml de trietilamina en 200 mi de acetona, se aflade, gota a gota, una
disolucién de 3,1 g de aziduro de sudio en 15 ml de agua y se deja con agitacién
dejando subir la temperatura a TA. Se concentra al vacio, se exirae ol residuo en
tolueno, ee lava la fase orgénica con agua, se seca sobre Na;SO, y se calienta para
hacer hervir a reflujo durante 3 horas la fase de tolueno. Se concentra al vacio y se
obtienen 4 g del producto esperado, que ae utiliza tal cual.

F) [1-Bencil4-(3 4-dimetitfenil)piperidin-4-iljcarbamato de 2-cloroetilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 4 horas, una mezcia de 4 g del
compuesto obtenido en la etapa precedente y 10,05 g de 2-clorosetanol en 50 ml de
1,2-dicloroetano. Se concentra al vaclo y se cromatografia el residuo sobre gel de
sllice eluyendo con la mezcla DCMTM;OH (100/5 ; viv). Se obtienen 2 g del producto
esperado, que se utiliza tal cual.

G) 3{1-Bencil-4<(3,4-dimetilfenll)piperidin-4-il]-1,3-oxazolidin-2-ona.

Sa deja 2 horas con agltacién a TA, una mezcia de 2 g del compuesto obtenido
en la etapa precedents y 0,4 g de hidruro de sodio al 80%, en aceite, en 20 ml de
DMF. Se concentra al vaclo, se recoge el residuo en agua, se extrae en AcOEt, se

(=
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lava |a fase orgénica con agua, se seca sobre MgSQO, y se evapora el disolvente al
vacio. Se obtienen 1,4 g del producto esperado.

H) 3{4-(34-dimetilfenii)piperidin-4-li}-1,3-oxazolidin-2-ona.

Se deja 2 horas con agitacién a 30°C, una mezcla de 1.4 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents, 0,73 g de formiato de amonio y 0,41 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 30 ml de EtOH. Se filtra el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se obtiene 1 g del producto esperado.

Preparacién 8.16

Formiato de 3-(4-fenllpiperidin-4-il)-1,3-oxazinan-2-ona.

(I, HCOOH : R,= @\ ; Rf‘Q

6]

A) 4{[(3-Cloropropoxi)carboniljamino}-4-fenilpiperidin-1-carboxilato de bencilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 4 horas, una mezcla de 4 g del
compuesto obtenido en la etapa C de la Preparacién 8.12 y 5 ml de 3-cloro-1-propanol
en 100 mi de 1,2-dicloroetano. Se vuelven a afiadir 5 ml de 3-cloro-1-propanol,
después se prosigue el reflujo durante 1 hora. Se vuelven a afiadir 5 ml de 3-cloro-1-
propanol y se deja una noche con agitacion a TA. Se concentra al vaclo y se obtienen
4,14 g del producto esperado.

B) 4-(2-Oxo-1,3-oxazinan-3-l)-4-feniipiperidin-1-carboxilato de bencilo.

Se deja 2 horas con agitacidn a TA, una mezcia de 4,14 g del compuesto
obtenido an ia etapa precedente y 0,768 g de hidruro de sodio al 60%, en aceite, en 50
ml de DMF. Se concentra al vacio, se recoge el residuo en éter iso y se filtra con
succién el precipitado formado. Se obtiensn 3,19 g dsl producto esperado después de
secado al vacio.

C) Formiato de 3-{(4-fenilpiperidin-4-l)-1,3-oxazinan-2-ona.

Se deja 3 horas con agitacién a TA, una mezcla de 3,19 g del compuesto
obtenido en la ehpa precedente, 1,53 g de formiato de amonio y 0,43 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 60 ml deEtOH. Se filtra el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se obtiene 1 g del producto esperado.

Preparacién 8.17

Formiato de 3-[4-(4-fluorofenil)piperidin-4-ii}-1,3-axazinan-2-ona.

\Ofe



10

15

F
S SRS

o

A) 4-[[(3-Cloropropoxi)carboniljJamino}-4-(4-fluorcfenil)piperidin-1-carboxilato
de bencilo.
Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 1 hora, una mezcia de 2 g del

.compuesto obtenido en la etapa G de la Preparacion 8.14 y 8 g de 3-cloro-1-propanol

en 20 mi de 1,2-dicloroetano. Se concentra la mazcla de reaccién al vacio, se recoge
el residuo en pentano, se deja 1 hora con agitacion y se filtra con succién el
precipitado foormado. Se obtienen 2,5 g del producto esperado después de secado at
vaclo.

B) 4<{4-Fluorcfenii)}-4-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)piperidin-1-carboxilato de
bencilo.

Se deja 1 hora con agitacién a TA, una mazcla de 2,5 g del compuesto
obtenido en |a etapa precedente y 0,445 g de hidruro de sodio al 80%, en aceits, en 20
mi de DMF. Se concentra la mezcla de reaccin al vaclo, se recoge el residuo por una
disolucién tampén pH = 2, se extrae en AcOEt, se lava la fase orgdnica con agua, se
seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se recoge el residuo en la
mezcla é&ter isc/pentano, se tritura y se filtra con succién el precipitado formado. Se
obtienen 1,1 g del producto esperado.

C) Formiato de 3{4-(4-flucrofenil)piperidin-4-il]-1,3-oxazinan-2-ona.

Se deja 1 hora con agitacibn a TA, una mezcla de 1,1 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 0,5 g de formiato de amonio y 0,14 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 20 ml de EtOH. Se filtm el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 0,7 g del producto esperado.

Preparacién 8.18

3{4-(3,4-Difluorofenil)piperidin-4-if}-1,3-oxazinan-2-ona.

——

F .
(m: R, = ; Ry= - 3_0>
o
A) 4-(3,4-Difiuorofenil)piperidin-4-amina.

Sa enfria en un baflo de hielo una mezcia de 33 g del compuesto obtenido en
la etapa A de la Preparacién 8.8 y 18,42 g de formlato de amonio en 500 mi de MeOH,

al
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se afiaden 0,5 g de paladio sobre carbono al 10%, se deja 3 horas con agitaclén
dejando subir la temperatura a TA, después se calienia a 40°C, durante 1 hora. Se
fitra el catalizador y se concentra el liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 28 g del
producto esperado.

B) 4-Amino-4-(3 4-difluorofenil)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

A una mezcla de 27,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 57,7
ml de frietlamina en 500 mi de DCM, se afiaden, gota a gota y a TA, 22,1 g de
cloroformiato de bencilo y se deja una noche con agitacién a TA. Se concentra la
mezcia de reaccion al vaclo, se extrae el residuo en DCM, se lava |a fase organica con
agua, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora el
disolvente al vaclo. Se cromatogrefia el residuo sobre gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH (95/5; viv). Se obtienen 11,51 g del producto esperado.

C) 4{[(3-Cloropropoxi)carboniljamino}-4-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-
carboxilato de bencilo

A una mezcla de 5 g del compuesto obtenido en la etapa precedents y 4,42 mi
de trietlamina en 100 ml de DCM, se afiaden, gota a gota y a TA, 2,27 g de
cloroformiato de 3-cloropropilo y se deja una noche con agitacién a TA. Se concentra
la mezcla de reaccién al vaclo, se extrae el residuo en DCM, se lava |a fase orgdnica
con agua, por una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre Na;SO, y se evapora el
disclvente al vaclo. Se cromatografia el reslduo sobre gel de sllice H eluyendo con
DCM, después por la mezcla DCM/MeOH (100/2; v/v). Se obtlenen 1,9 g del producto
esperado.

D) 4-(3,4-Difiucrofenil)}-4-(2-oxo-1,3-oxazinan-3-il)piperidin-1-carboxllato de
bencilo .

Se deja 2 horas con agitacion a TA, una mezcia de 1,9 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents y 0,33 g de hidruro de sodio al 80%, en aceite, en 30
mi de DMF. Se concentra la mezcla de reaccidn al vaclo, se recoge @l residuo en éter
iso y se filtra con succién el precipitado formado. Se obtienen 1,5 g del producto
esperado después de secado al va_c_l_o.

E) 3{4~(3,4-Difiuorofenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazinan-2-ona.

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcla de 1,5 g del compuesto
obtenido en la etapa precedents, 0,66 g de formiato de amonio y 0,18 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 50 ml de EtOH. Se filira el catalizador y se concentra el
liquido fittrado al vaclo. Se obtienen 0,87 g del producto esperado.

Preparacion 8.19

\¥



10

16

55
4-{(4-Fenilpiperidin-4-ll)carbonillmorfolina.

/~\
am: R,= @\ ; R=CO-N 0O

Se prepara este compuesto segin los modos de operacién descritos en la

Preparacién 1.28 en la patente intemnacional WO 87/10211.

Preparacion 8.20
Formiato de 1,4"-bipiperidin-4'-carboxamida.

() : R, = Q"\ ; R,=-CONH,

A) 1'-Bencil-1,4-bipiperidin-4'-carboxamida.

Se prepara este compuesto seg(n el modo de operacién descrito en la etapa B
de la Preparacién 3.1 en la patente internacional WO 02/084821.

8) Formiato de 1,4"-biplperidin-4'-carboxamida.

Se deja 4 horas y 30 minutos, una mezcia de 50 g del compuesto obtenido en
la etapa precedente, 31,4 g de formlato de amonio y 12,5 g de paladio sobre carbono
al 50%, en 200 mi de MeOH. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado al
vaclo. Se obtienen 22,5 g del producto esperado.

Preparacion 8.21

3{4-(3,4-Difluorofenil)piperidin-4-il]-1,3-oxarolidin-2-ona.

F

() : R, = ; Rﬁ"i:l)

A) 4-[[(2-Clorostoxi)carbonillamino]l-4-(3,4-diflucrofenil)plperidin-1-carboxilato
de bencilo.

A una disolucibn de 5§ g del compuesto obtenido en la etapa B do la
Preparacion 8.18 y 4,42 ml-ao trietifamina en 100 ml de DCM, se afladen, gota a gota
a TA, 2,08 g de cloroformiato de 2-cloroetilo y se deja una noche con agitacién a TA.
Se concentra ia mezcla de reaccién al vacio, se exirae el residuo en DCM, se lava Ia
fase orgénica con agua, por una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na;SO, y
se evapora el disolvente al vacio. Se cromatografia el residuo esobre gel de sllice H
eluyendo con DCM, después por |la mezcia DCM/MeOH (87/3 ; viv) Se obtlenen 1,55 g
del producto esperado.



10

15

B) 4-(3 4-Difluorofenil)-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-l)piperidin-1-carboxilato de
bencilo.

A una mezcia de 1,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50
ml de DMF, se afiaden 0,16 g de hidruro de sodio al 60%, en acelte y se deja 2 horas
con agitacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién al vaclo, se recoge el residuo
en éter Iso, se flltra con succién el precipitado formado y seca al vacio. Se obtlenen
1,16 g del producto esperado.

C) 3-[4-(3,4-Difiuorofenil)piperidin4-if}-1,3-oxazolidin-2-ona.

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcla de 1,15 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 0,52 g de formiato de amonio y 0,15 g de paladio
sobre carbono al 10%, en 80 ml de EtOH. Se filtra el catalizador y se concentra el
liquido filtrado al vaclo. Se obtienen 0,73 g del producto esperado.

Preparacién 8.22

Formiato de N-{4-{3-(triflucrometil)fenil]piperidin-4-illacetamida.
F,

I :R,= ; R, =-NHCOCH,

A) 1-Bencil-4-[3(trifluorometii)fenil]piperidin-4-ol.

A una mezcla de 24,5 g de 4-hidroxi-4-[3-{triflucrometil)feniljpiperidina
(comercial) y 27,8 g de K,CO; en 20 ml de DMF, se afiaden, gotaagotaya TA, 17,1g
de bromuro de bencllo, después se calienta a 40°C durante 2 horas y se deja una
noche con agltacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién al vacio, se recoge el
residuo en agua, se extrae en ACOEt, se lava la fase orgénica con agua, se seca sobre
Na,SO, y se evapora el disclvente al vaclo. Se obtienen 31 g del producto esperado.

B) N-{1-Bencil-4-[3-(triflucrometil)fenil]piperidin-4-iljacetamida.

A una disolucién de 31 g del compuesto obtenido en la etapa precaedente en
107 ml de acetonitrilo, se afiaden, gota a gota y a una temperatura inferior a 20°C,
88,65 ml de H:SOj; al 95% y.se daeja 6 horas con agitacién a TA. Se vierte la mezcla de
reaccion en hielo, se neutraliza por adicién de una disolucitn concentrada de NaOH,
se filtra con succién el precipitado formado, se lava con agua y esca. Se obtienen 17,7
g del producto esperado después de cristalizacién en propan-2-ol.

C) Fommiato de N-{4{3-(trifluorometil)fenil]piperidin-4-illacetamida.

Se deja una noche con agitacion a TA, una mezcia de 3 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente, 1,5 g de formlato de amonio y 0,4 g de paladio sobre

WO
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carbono al 10%, en 60 ml de MeOH. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido
filtrado al vaclo. Se cbtienen 3 g del producto esperado.

Preparaciéon 8.23

Formiato de 4-{piridin-2-il)piperidin-4-ol.

N
(D : R, = Q\ ; R,=-OH

A) 1-Bencil-4-(piridin-2-il)piperidin-4-ol.
Se enfria a -70°C una disolucién de 22,2 g de 2-bromopiridina en 100 ml de
THF, se afiladen, gota a gota, 87,8 ml de n-butillitio y se deja 30 minutos con agitacién.

- Se afiade a continuacién, gota a gota y a -60°C, una disolucién de 25,8 g de 1-bencil-

4-plperidinona en 100 ml de THF y se deja' una noche con agitacién dsjando subir la
temperatura a TA. Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se extrae en éter, se lava
la fase orgénica con agua, e seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo.
Se cromatografia el residuo sobre gel de sflice H eluyendo con DCM, después por el
gradiente de la mezcla DCM/MeOH de (99/1; viv) a (80/10; v/v). Se obtienen 21,5 g del
producto esperado.

B) Formiato de 4-(piridin-2-il)piperidin-4-ol.

Se deja 4 horas con agitacién a TA, una mezcia de 5 g del compuesto obtenldo
en la etapa pracedents, 3,5 g de formiato de amonlo y 0,1 g de paladio sobre carbono
al 10%, en 50 ml de MeOH. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado al
vaclo. Se obtienen 3,4 g del producto esperado.

Preparacién 8.24

Clorhidrato de 3-{4-(4-clorofenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazolidin-2-ona.

S SR

A) 1-Benal-4—(4-elomfanil)ﬂ'p_o;ﬂdln-4—carhonilrilo.

A una suspensién de 9,8 g de hidruro de sodio al 60%, en aceite, en 140 ml de
THF y 80 ml de DMSOQ, se afiade, gota a gota y a TA, una disolucién de 11,3 g de 4-
clorofenilacetonitrilo y 20 g de clorhidrato de bencilfbis(2-cloroetil)Jamina en 140 ml de
THF y 60 mi de DMSO, después se callenta a 70-80°C, durante 2 horas. Después de
enfriamlento, se vierte la mezcla de reaccidn scbre hislc, se extras en éter, ss lava la
fase orgénica con agua, se saeca sobre Na;SO, y ae evapora el disolvente al vaclo. Se

\
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cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con la mezcla heptano/AcOEt
(80/10; viv). Se cbtienen 19,8 g del compuesto eaperado.

B) Acido 1-bencil-4-{4-clorofenil)piperidin-4-carboxilico.

Se calienta a 200°C durante 18 horas, una mezcia de 19,8 g dei compuesto
obtenido en la etapa precedente y 14,16 g de KOH en pastillas, en 150 ml de
etilenglicol. Después de enfriamiento a TA, se vierte la mezcla de reaccién sobre hielo,
se lava la fase acuosa en éter, se acidifica la fase acuosa a pH = 8,5 por adicién de
una disoluclén concentrada de HCI, se filtra con succién el precipitado formado, se
lava con agua, después con acetona y seca. Se cbtienen 19 g del compuesto
esperado.

C) Clorhidreto del cloruro de 1-bencil-4-(4-clorofenil)piperidin-4-carbonilo.

Se calienta para hacer hervir a reflujo durante 4 horas, una mezcla de 19 g del
compuesto obtenido en la etapa precadents y 40,5 ml de cloruro de tionilo, despuée se
deja una noche con agitacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién al vaclo, se
recoge el residuo en tolueno y se evapora el disolvente al vacio. Se obtienen 21 g del
compuesto esperado, que se Ltiliza tal cual.

D) 1-Bencll-4-(4-clorofenil)-4-isocianatopiperidina.

Se enfria a 0°C una suspension de 20,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente y 13 ml de trietilamina en 200 ml de acetona, se afiade, gota a gota, una
disolucién de 9,6 g de aziduro de sodio en 50 ml de agua, se deja 30 minutos con
agitacién, después 1 hora a TA. Se concentra al vacio, ae extrae el residuo en tolueno,
ee lava la fase orgdnica con agua, se seca sobre Na,SO, y se callenta para hacer
hervir a reflujo durante 4 horas la fase de tolueno. Después de una noche con
agitacién a TA, se evapora el disolvente al vacio y se obtienen 10,5 g del compuesto
esperado, que se utiliza tal cual.

E) [1-Bencil-4-(4-clorofenil)piperidin-4-iljcarbamato de 2-cloroetilo.

Se calienta a 80°C durante 1 hora, una mezcla de 10,5 g del compuesto
obtenido en |a etapa precedents y 20 mi de 2-cloroetanol, después as deja una noche
con agitacién a TA. Se concentra al vacio, se exirae el residuo en AcOEt, se lava la
fase orgénica con agua, se seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvents al vacio. Se
cromatografia el residuo sobre gel de sllice eluyendo con DCM, después por el
gradiente de la mezcla DCM/MeOH de (998/1; vv) a (80/10; v/v). Se obtienen 8,3 g del
compuesto esperado.

F) 34{1-BenciF4-{4-clorofenil)piperidin-4-i}-1,3-oxazolidin-2-ona.

A una disolucién de 8 g del compuesto obtenido en la etapa pracedente en 45
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mi de DMF, se afiaden, por porciones y a TA, 1,73 g de hidruro de sodio al 60%, en
aceits, despuée ss cailenta a 50°C, durante 1 hora. Se concentra al vacio, se recoge el
residuo en agua, se extrae en AcOE!, se lava Ia fase orgdnica con agua, se seca sobre
Na,SO, y se evapora el disoclvente al vaclo. Se recoge el residuo en pentano, se
6 fritura, se filtra con succién el precipitado formado y 86 lava en pentano. Se obtienen
6.2 g del compuesto esperado.
G) Clorhidrato de 3-{4-(4-clorofenil)piperidin-4-il}-1,3-oxazolidin-2-ona.
Se enfria a 0°C una mezcla de 6,2 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente y 2,3 g de K.CO, en 60 mi de DCM, se afladen, gota a gota, 2,87 g de
10 cloroformiato de 1-cloroetilo, se deja 1 hora con agitacién en frio, después 1 hora a TA.
Se filtra el residuo insoluble y se concantra al vacio el liquido filtrado. Se recoge el
residuo por 50 ml de MeOH y e deja una noche con agitacién a TA. Se concentra al
vacio, se disueive el residuo en una mezcia DCM/MeOH, se afiade sobre una mezcia
éter/pentano, se filtra con succion el precipitado formado y se lava en éter. Se obtienen
16 4,2 g del compuesto esperado.
Preparacién 8.25
N,N-Dimetil-1,4'-bipiperidin-4'-carboxamida.

m):R,= Qr ; R,=-CON(CH,),

Se prepara este compuesto segln los modos de operacién descritos en Ia
20 Preparacién 3.1 en la patente Intemacional WO 02/064821.
EJEMPLO 1: Compuesto n® 1
Clorhidrato de 8- (3 4-diclorofenil) -68- [2- [4-hidroxi -4- [3- (tifluorometil) fenll)
piperidin-1-iljetil]-4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrégiro.

@, HCl: Ar= : R,=—© ; R,=Q ; Ry=-OH
- a s,
cl

A una disolucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 7.1 en 20
ml de DCM, se afiaden 0,337 g de 4-hidroxi-4-[3-triflucrometil)feniljpiperidina
(comerclal), después 0,61 g de triacetoxibarohidruro de sodio y 0,0085 g de écido
acético y se deja una noche con agitacién a TA. Se alcaliniza la mezcla de reaccién
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por adicién da una disolucién al 10% de Na,CO,, se extrae en DCM, se lava la fase
orgdnica con agua, 88 seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvents al vaclo. Se
cromatografia el residuo sobre gel de sllice H eluyendo con DCM, después por el
gradiente de la mezcla DCM/EtOH hasta (88/2 ;viv). Se recoge el producto obtenido en
éter clorhidrico 2 N, ae concentra al vaclo, se disuelve el residuo en el DCM, se afiade
del éter y se filtra con succion el precipitado formado. Se obtienen 0,42 g del producto
esperado.
ap™ = + 30° (¢ = 0,25; MeOH).

EJEMPLO 2: Compyesto n® 3
Clorhidrato de N{1-{2-{2(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-ljetil]-4-(3-
fluocrofenil)piperidin-4-iljacetamida, isémero dextrégiro.

(D, HCl : Ar= . R,=-© ; R,-—Q : R,=-NHCOCH,
cl F
cl

A una disolucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 7.1 en 20
mi de DCM, se afiaden 0,387 g del compuesto obtenido en la Preparacion 8.2,
después 0,61 g de triacetoxiborohldruro de sodio y 0,0085 g de Acido acético y se deja
una noche con agltacién a TA. Se alcaliniza la mezcla de reaccién por adicién de una
disolucién al 10% de Na;CO,, se extrae en DCM, se lava la fase orgdnica con agua, se
seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se cromatografia el residuo
sobre gel de sllice H eluyendo con DCM, después por el gradients de la mezcla
DCM/MeOH hasta (8773 ; viv). Se recoge el producto obtenido en é&ter clorhidrico 2 N,
se concentra al vaclo, se disuelve el residuo en DCM, se afiade éter y se filtra con
succidn el precipitado formado. Se obtienen 0,57 g del producto esperado.

a® = + 29,8° (c = 0,5; MeOH).

RMN "H: DMSO-dg: 3-(ppm)_; 1,8: 8: 3H; 2,3: mt: 2H; 2,4-3,7: m: 10H; 4,04,75:
m: 4H; 7,0-7,0: m: 12H; 8,2: 8: 1H; 11: se: 1H.
EJEMPLO 3: Compuesto n® 4 .

Fumarato de N{1{2{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iletil]-4-{3-
flucrofenil)piperidin-4-ijacetamida, isdémero dextrégiro.

\
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M, CHO,: Ar= ; RI-_O ; R:"Q ; Ry=-NHCOCH,
cl .
Cl

Se calienta para hacer hervir a reflujo una disolucién de 4,5 g del compuesto n*
3 en forma de base libre, en 72 ml de acetonitriio, se aftaden 0,896 g de acklo
fumérico y se prosigue el refiujo durante 30 minutos. Se enfria la mezcla de reaccién a
TA y se deja 1 hora con agitacién a TA. Se filtra con succién el producto cristalizado
formado y se seca al vaclo. Se obtienen 2,3 g del producto esperado en forma de
fumarato, F = 244-245°C.
ap® = + 24,4° (c = 0,25; MeOH).

EJEMPLO 4. Compuesto n° 14
Clorhidrato de 8-(3,4-diclorofenil)-8-[2-[4{(3-fluorofenil)-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-
3Hl)piperidin-1-iljetif]-4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrgiro.

(D, HC1 : Ar= @ —@ Q -Ng

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcla de 0,5 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 7.1, 0,38 g del compuesto obtenido en la Preparacién 8.13,
0,58 g de triacetoxiborohidruro de sodio y 0,0085 g de acldo acético en 50 ml de DCM.
Se lava la mezcla de reaccién por una disolucién al 10% de Nas;CO,, se lava la fase
orgénica con agua, se seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vaclo. Se
cromatogrefia el residuo sobre gel de sllice H eluyendo con DCM, después por la
mezcla DCM/MeOH (88/1; viv). Se disuelve el producto obtenido en DCM, se afiade
éter clorhidrico 2 N, se filtra con sucgién el precipitado formado y se lava en éter. Se
obtienen 0,4 g del producto esperado.

=+ 32.4° (c = 0,5; MeOH).

RMN 'H: DMSO-dg: & (ppm) : 2,3: mt: 2H; 2,4-3,7: m: 12H; 4,0-4,75: m: BH; 7,0-

7.0: m: 12H; 11: se: 1H.

" EJEMPLO 5:'00mpuesto n® 15
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Clorhidrato de 8-(3,4-diclorofenil)-8-[2-{4-{4-fluorofenil)-4-52-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il)piperidin-1-il]etil}-4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrégiro.

a).ucn-m- ¢L ; Rﬁ'@ ; R’"O_F; T _Q

Se deja una noche con agitacién a TA, una mezcla de 0,5 g del compuesto
5 obtenido en la Preparacién 7.1, 0,38 g del compuesto obtenido en la Preparacién 8.14,
0,81 g de triacetoxiborohidruro de sodio y 0,0085 g de écido acético en 50 ml de DCM.
Se lava la mezcla de reaccidn por una disolucion al 10% de Na,CO,, con agua, se
saca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente al vacio. Se cromatografia el residuo
sobre gel de sllice H eluyendo con DCM, después por la mezcla DCM/MeOH hasta
10 (100/3 ; vN). Se disuseive el producto obtenido en DCM, se afiade éter clorhidrico 2 N,
se filtra con succitn el precipitado formado y se lava con éter. Se obtiensn 0,56 g dsl
producto esperado.
ap® =+ 31° (¢ = 0,5; MeOH).
RMN 'H: DMSO-dg: 5 (ppm) : 2,3: mt: 2H; 2,4-3,7: m: 12H; 4,0-4,75: m: 6H; 7,0-
7.9:m: 12H; 11: se: 1H.
15 La TABLA | siguiente llustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos ejemplos de compusstos segin la invencion. En esta tabla:
- on |la columna "Sel", "-" represanta un compuesto en forma de base libre,
aunque "HCI" representa un compuesto en forma de clorhidrato y "CH,O." representa
un compuesto sn forma de fumarato:

TABLAI

o
Y ene] tx o
R, Ar
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Compuestos Ar Ry Re R Sal RMN
n® a?: w (c ; MaOH
MH+, tr
1 F, -OH | HCI|+30°(c=0,2)
oL old
a
2 -NHCOCH, | HCI | +318°(c=
S
a| O
Cl
3 -NHCOCH, | HCI [ +28,8° (c=
0,5)
Cl O
Cl
4 NHCOCH, | C, | +24,4° (c=
H, 0.2)
cl _Q O,
Cl
5 ] -NHCOCH; | HCI| +304°(c=
0.5)
QLo
Cl
6 “NHCOCH, | HCI RMN
MH+= 580,
OO
Cl
7 =% “NHCOCH; | HCI | +11,8° (€=
Q0 +
a| O
ca




Compuestos Ar R, Ry Ry Sal RMN
" Ui;) = (c; MeOH
MH+, tr
8 , -NHCOCH; [ HCI RMN
I:QO MH+= 650,
cl _Q tr=7,17
Cl
9 HCI| +314°(c=
ol |
Cl o)
cl
10 P HCI| +268°(c=
"Ni | 0,5)
Cl _O o)
cl
1 HCI RMN
O] | e
cl ) tr=7,1
Cl
12 HCI| +332°(c=
oMal¥| |
cl o
cl
13 HCI| +352°(c=1)
-N |
: d C é o
-el ——
14 - HCIT +324°(c=
oSN
cl o
Cl




Compuestoa Ar Ry Ra R, Sal RMN
" Gi;) = (c; MeDH
MH+, tr
15 HCI | +31° (c=0,5)
CLlola
& 0
c O\ o
Cl
18 O HCIl | +28° (c=0,5)
oA
Cl o)
Cl
17 HCI| +332°(c=
Ao
L d
Cl o
Cl
18 HCI | +37° (c= 0,5)
F ‘13_ >
OO0 2
Cl
19 F HCI RMN
F‘(Y:L - > MH+= 644,
ol Y| |
Cl
20 /—\|HCI| +28,Z°(c=
L= | o
ol O
Cl - -
21 CONH; | 2H | +32,4°(c=
_@ O‘\ cl 0.2)
Cl
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Compuestos Ar Ry Rz Ry Sal RMN
n® a?;) H(G;Mﬂ)ﬂ'J
MH+, fr
22 . -N/\l HCI [ +298,6°(c=1)
O -
a o
Cl
23 -NHCOCH,; | HCI| +23,4°(c=
s L o
F
F
24 -NHCOCH, | HCI | + 17° (¢ = 0,5)
Fy
| Q O
F
25 CONH, [2H | +182°(c=
_@ Q\ cl 0,5)
F
F
26 F, NHCOCH,; | HCI| +28,2° (¢ =
O
Cl
cl
27 @\ -0OH HCl| +304°(c=1)
Q|0
a - et ¥
28 : -NHCOCH, | HCI| MH+ =600,
0-| G
Clli.
Cl

A
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Compuestos Ar R, R2 Rs Sal RMN
n* 20
GD = (c; MeOH
MH+, tr
20 HCI| MH+=862,
Q a —N tr=754
O ro
a o
Cl
30 - 2 MH+ = 621,
O’“ O CON(CHs). | HCI tr=7,45
N\
Cl
Cl
31 NHCOCH, | HCI | MH+ =584,
oL o
@m
Cl
32 . F -NHCOCH, { HCI | MH+ =620,
'O' tr=803
i
Cl
Cl
33 - 2H | MH+ =805,
O CON(CHa)2 | CI tr=727
O |
a
cl
M -NHCOCH, | HCI | MH+ =602,
Q o G o
F
cl F
Tl -
RMN 'H del compuesto n* 8 ?-DMSO-d.: 8 (ppm) : 1,87: : 3H; 1,9-2,1: t 2H;

2.25: 8: 3H; 2,3-3,2: m: 8H; 3,3-3,5: t 2H; 4,13: a: 2H; 4,42: dd: 2H; 7,0-7,6: m: 10H;
7,8-7,.8: m: 2H; 8,0: se: 1H; 10,2: 8o: 1H.

RMN 'H del compuesto n° 8 : DMSO-dg: 5 (ppm) : 1,8: s: 3H; 2,1-2,4: m: 2H;
2,5-3,2: m: 8H; 3,3-3,6: m: 2H; 4,1: 8: 2H; 4 4. dd: 2H; 7,2-7,6: m: 10H; 7,7-7.8: 2d :
2H; 8,2: 8: 1H; 10,6: se: 1H.
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RMN 'H del compuesto n® 11 : DMSO-dg: 8 (ppm) : 1,7-2,2: m: 4H; 2,2-2,4: t+d
: 5H; 24-3,2: m: 10H; 3,4-3,6: t: 2H; 4,14: »: 2H; 4 42: dd: 2H; 7,1-7,6: m: 10H; 7,6-7.8.
m: 2H; 10,2; sa: 1H.

RMN *H del compuesto n® 19 ; DMSO-dq: 8 (ppm) : 1,8-1,8: m: 2H; 2,18: t: 2H;
2,3-3,2: m: 8H; 3,2-3,6: m: 3H; 3,94,2: m. 4H; 4,4: dd: 2H; 7,1-7,6: m: 8H; 7,8-7,8: m:
2H; 10,5: se: 1H.

Los compuestos segin la Invencibn han sido objeto de ensayos
farmacolégicos.

La afinidad de los compuestos por loe receptores de las taquicininas NKg se ha
evaluado in vitro midiendo la inhibicién de la conexién de la [Z*[JHis-neurocinina A
(("*i]His-NKA) de los receptores clonados NK; humanos expresados por las céiulas
CHO (Y. Takeda et al., J. Neurochem., 1.982, 50, 740-745).

Los snsayos se han efectuado segiin Emonds-Alt et al. (J. Pharmacol. Exp.
Ther., 2.002, 303, 1.171-1.179).

Los compuestos segin s invencién inhiben considerablements la conexién
['#]His-NKA de los receptores NK; humanos clonados y expresados en las células
CHO con una constante de inhibicién Ki comprendida entre 50 nM y 0,05 nM. Asl, el
compuesto n° 3 posas una constante de inhibicién (Ki) igual a 0,16 nM.

Los compuestos de la presente invencién se han evaluado también In vivo en
un modelo de farmacodindmica.

En el ratdn, la inyeccién en el cuerpo astriado de un agonista especifico del
receptar NK; la [Nie'"JNKA(4-10) provoca un comportamiento de rotacidn que eatd
inhibldo de manera dependiernte de la dosis por los compuestos seguin la invencién
adminisirados por via orsl. Este ensayo se ha efectuado segin Poncelet et al
(Neurosci. Lett., 1.893, 140, 40-42). En esie snsayo, el compuesto n® 3 posee una
doais eficaz 50 (DEg) de 0,023 mg por kg por via oral.

Estos resultados farmacologicos muestran que los compuestos segin la
invencion, en particular el compuesto n* 3, son los antagonistas de los receptores NK.
en el bloqueo de ios efectos-farmacolégicos provocados por la neurocinina A. Ademds,
estos resultados muestran que los -éampuem seguin la invencién pasan bien la
barrera hematoencefélica y son activos por via oral.

Seg(in ofro de sus aspectos, la presents invencion se refiere a la utilizacion de
campueetos de formula (I) © de una de sus sales, solvatos y/o hkiratos
farmacéuticamente aceptables para la preparacidn de medicamentos destinados a
tratar y a prevenir toda la patologla central y/o periférica donde esté Implicada la
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neuracinina A por el compuesto intermedio de su receptor NK;.

Los compuesios segin Ja invencidn pusden ser uliiizados pues para Ia
preparacién de medicamentos, en perticular de medicamentos antagonistas de los
receptores NIz de la neurocinina A.

Asl, segin otro de sus wsspecios, la invencibn tiene por objeiv los
medicamentos que compraenden un compuesto de formula () o una sal de adicién de
este Ultimo con un dcido famacéuticamente aceptable o también un hidrato o un
solvato del compuesto de férmula (l).

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica y son

especiaimente (tiles:

- como analgésico, en particular en el tratamiento: de dolores traumdticos tales
coma loa dalores posoperatorios; de Ia neuralgia del plexo braquial; de dolores
cronicos tales como los dolores artriticos debido a Ia osteoartritis, la artritis reumatoide
o la artritis psoridtica; de dolores neuropéticos tales como la neuralgia posherpética, la
neuraigia del trigémino, la neursigia segmental o intercostal, la fibromialgia, 1a
causalgia, la neuropatia periférica, la neurcpatia diabética, las neuropatias inducidas
por una quimioterapia, las neuropatias asociadas al SIDA, la neuralgia occipital, la
neuraigia de Hunt, la neuraigia glosofaringea; de los dolores de la ilusion de los
miembros amputados; de diversas formas de dolor de cabeza tales como la migrafia
crénica o aguda, de dolor temporomandibular, de dolor del seno maxilar, de neuraigla
facial, de odontaigia; de dolor canceroso; de dolor de origen visceral; de dolar
gestraintestinal; de dolor debiio a la comprasidn nerviosa, de dolores debidos a la
prictica intensiva de un deporte; de la dismenomea; de dolor menstrual; de dolor
debido a una meningitis, ® una esracneiditis; de dolor musculoeaquelético; de dolores
en la parte inferior de la espaida debidos a una estenosis espinal, a un disco prolabé, a
una cidtica; de dolor anginoso; de dolores debidos a una espondlloartritis anquilosants,
de dolores asoclados a la gota; de dolores asoclados a las quemaduras, a la
cicatrizacién, a una dermatitis pruriginosa; de dolor del télamo;

- como anfiinflamatorio en particular para tratar las inflamaciones en el asma, la
gripe, las bronquitis crénicas (en particuler la bronquitis crénica cbstructiva, COPD de
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica inglesa), la tos, las alergias, el
brancoespasmo Yy la artritis reumatoide; laa enfermedades inflamatorias del sistema
gastraintsstinal, por ejemplo, la enfermedad de Crohn, las colitis ulcercsas, lae
pancregtitis, las gastritis, la Inflamacién de los intestinoa, los trastomos causados por
lcs antinflamatorios no esteroidecs, los efsectoa inflamatorios y secretorios debidos a

22>
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las Infecciones bacterianas, por ejemplo, debides a Clostridium difficile; las
enfermedades inflamatorins de la plel, por ejemplo, el herpes y ol eczema; las
enfermedades inflamatorias de la vejiga talea como Ia cistitis y la incontinencia; las
inlamaciones oftdimicas tales como Ia conjuntivitis, la vitreoretinopstia; las
Inflamaciones dentales tales como gingivitis y periodontitis;

- en el tratamiento de enfermedndes alérgicas en particular de la plel como: la
urticaria, las dermatitis de contacto, las demmatitis atopicas y las enfermedades
respiratorias como las rinitis;

- en el tratamiento de enfermedadea del sistema nervioso central, en particular
de peicosis tales como: la esquizofrenia, la mania y la demencia; de trastorncs

. cognitivos tales como: la enfermedad de Alxheimer, la ansiedad, la demencia asociada

al SIDA : de neuropatias diabéticas; de la deprealén; de la enfermedad de Parkinson;
de la dependencia de las drogas; del abuso de sustancias; de bastomos de la
vigilancia, del sueflo, del ritmo circadiano, del humor, de la epllepsia; de! sindrome de
Down; de ia corea de Huntington; de tmastomos somdticos asociados al estrés; deo
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Pick, la enfermedad
de Creutzfeldi-Jacob; de trastomos asociados al pénico, a la fobla, al estrés; de
trastomos obeesivos compulsivos; de tics; de trastomos bipolares; de trastomos
esquizoafectives; de trastomos de la personalidad; de trastomos asociados a déficit de
atencién o de hiperactividad;

- on el tratamiento de lae modificaciones de ia permeabilidad de la barmera
hemstoencefilica durante los procescse Iinflamatorios y autoinmunitarios del sistema
nefviosa cantral, por ejemplo durante infecciones asaciadas al SIDA,;

- como miomrelajante y antiespasmaédico,

- 8n ol tratamiento de las nduseas y vomitos agudos o retardados y anticipados,
por ejempio las néduseas y los vomitos inducidos por las drogas como los agentes
utiizados en quimioterapla durante un céncer, por teraplas por rayoa durante
iradiaciones del térax o del abdomen en el tratamlento de céncer, de carcinoldoais;
por ingestion de Veneno; par toxinas debidas a trastomoe metabdlicos o infeccioceos
como las gastritis o producidos d-ﬁ-r;nh infeccién gastrointestinal bacterilana ¢ viral;
durante un embarazo; durante problemas vestibulares tales como ¢! mal del visjero,
los vértigos, el sindrome de Méniére; durante enfermedades posoperatorias; fas
nduseas y vomitos inducidos por didlisis, por laa prostaglandinas; por obstrucciones
gastrointestinales; durante la motilidad gastrointestinal reducida; durante dolores
viscernies pof infarto de miccardio o peritonltis; durante la migrafia; durante ol mal de

X
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aitura; por Ingestibn de analgésicos opidcecs como la morfina; durants reflujo
pastroesofigico; durante indigestién dcida o conaumo excesivo de alimento o bebida,
durante acidez o acidez gastrica, regurgitacién, ardor de estdémago, por ejemplo
episodios, nocturnos o inducidos por una comida y dispepsia;

= en el tratamiento de enfermedades del sistema gastrointestinal tales como el
sindrome del colon irritable, las Giceras géstricas y del duodeno, las Glcoras
esofégicas, las diarresas, las hipersecreciones, los linfomas, las gastritis, los reflujos
gastroesofégicos, la incontinencia fecal, la enfermedad de Hirechsprung;

- an el tratamiento de enfermedades de la piel tales como: la psoriasis, los
pruritos, los ardores, especiaimente quemaduras por el sol;

- an ol tratamiento de enfermaedades del sistama cardiovascular tales como: la
hipertensién, los aspectos vasculares de la migrafia, loeé edemas, la trombosis, la
angina de pecho, los espasmos vasculares, ias enfermedades circulatorias debidas a
una vasodilatacion, la enfermedad de Raynaud, las fibrosis, las enfermedades del
coldgeno, la atercesclerosis, la pre-eclampeia;

- en ol tratamiento de tumores malignos del pulmén en células pequefias y en
células grandes; de fumores malignoe del seno; de tumores cerebrales; de
adenocarcinomas de la esfera urogenital; en el tratamiento adyuvante para prevenir
las metdstasis;

- las enfermedades de desmielinacién tales como la esclerosis en placas o la
esclerosis lateral amlotréfica;

- en ol tratamiento de enfermedades del sistema Inmunitario asociadas a la
supresién o a la estimulacién de funciones de células inmunitarias por sjemplo: la
artritte reumatoide, la psoriasis, la enfermedad de Crohn, la diabetes, el lupus, las
reacciones de rechazo después de trasplantes;

- en ol tratamiento de trastomos de la miccibn en particular: polaquiunia,
incontinencia por esfuerzo; incontinencia de urgencia, Incontinencia posparto;

- en el tratamiento de hipertrofia de la prostata;

- en el fratdmlento de.la reticulosis histiocitaria como en los tejidos linfaticos;

- como anorexigénico;

- en el tratamiento del enfisema; del sindrome de Reiter; de las hemorroldes;

- en el tratamiento de trastomoa oculares tales como: el glaucoma, la
hipertensidn ocular, la mioceis, el exceso de légrimas;

- en el tratamiento o la prevencién de un ataque, de la epilepsia, de
traumatismos craneales, de traumatismos de la médula espinal, de lesiones
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lsquémicas cerebrales debidas a un ataque o a una oclusién vascular;

- en el tratamiento de trastomos de la frecuencia y del ritmo cardiaco, en
particular los ocaslonados por el dolor o ol estrds;

- en el tratamiento de pieles sensibles y para prevenir o combatir las rritaciones
de |a piel 0 de las mucosas, las peliculas, los eriteamas o los pruritos;

- en el tratamiento de trastomos neurologicos de la piel tales como: liquenes,
prurigos, dermatitis pruriginosa, pruritos severos de origen neurégeno;

- en ol tratamiento de liceras y de todas las enfermedades causadas por
Helicobacter Pylori o una bacteria ureasa positiva gramnegativa;

- on ol tratamiento de enfermedades causadas por la angiogénesis o cuya
angiogénesis es un sintoma;

- en el tratamiento de las algias oculares y/o palbebrales y/o disestasias
oculares o palbebrales; |

- como antitranspirante;

Seglin la presente invencién, los compuestos de formula () son todos
particularmente (tiles para el tratamiento del sindrome del colon iitable (IBS); de la
fibromialgia; del dolor neuropético; del sindrome de fatiga crénica; de la migrafia; del
dolor facial atipico; de la enfermedad de Crohn; de colitis ulcerosas; del estreflimiento;
de diarreas; de reflujo gastroesofiigico; de gastritis; de pancreatitis; de la depresién
mayor, de la ansiedad tal como la ansiedad generalizada, la ansiedad social, fobica y
el pénico; de trastornos obsesivo compuisivos; de tics; de la mania; de trastornos
bipolares; de la esquizofrenia; de trastomos eequizoafectivos; de trastomnoe de la
personslidad; de trastomos psicéticos, de trastomos asociados a los déficlt de
atencién o de hiperactividad; de trastornos debidos a la utilizacién de sustancias
adictivas; de la hipertrofia de la prostata.

Segun otro de sus aspectos, la presents invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la
invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos
un compuesto segtin la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o
hidrato de dicho compuesto, as! como al menos un excipients farmacéuticamente
aceptable.

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

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la
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administracién oral, sublingual, subcuténea, intramuscular, intravencsa, tépica, local,
intratraqueal, Intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de la férmula (1)
anterior o su sal, solvato o hidrato eventual, se puede administrar bajo la forma unitaria
de administracién, en mezcla con exciplentes farmacéuticos clésicos, a los animales y
a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastomos o las
enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas para
via oral tales como: los comprimidos, las cépsulas blandas o duras, loe polvos, los
grénuios y las disoluciones o suspensiones orales, las formas de adminlstracion:
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracién tépica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, las
formas de administracién rectal y los implantes. Para la aplicacion tépica, pueden
utilizarse los compuestos segln Ia invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

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

segln la invencién bajo la forma de comprimido puede comprender los siguientes
componentes :

Compuesto segun la invencion : 50,0 mg
Manitol : 223,75 mg
Croacarmelosa sddica : 6,.0mg
Almidén de malz : 15,0mg
Hidroxipropil-metiicelulosa : 2,25 mg
Estearato de magnesio : 3.0mg

Por via oral, la dosis de principio activo administrada al dia puede alcanzar de
0,01 a 100 mg/kg, en una o varias tomas, preferentements de 0,02 a 50 mg/kg.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis més altas o
més bajas; dichas dosis no estin fuera del alcance de la invencién. Seg(in la practica
habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente estd determinada por el médico
segun el modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho pacients.

La present® invencién, segin otro de sus aspectos, se refiere también a un
método de tratamiento de las pato-l-o-g'iaa indicadas anteriormente, que comprende la
administracién a un paciente de una doels eficaz de un compuesto segin la invencién
o una de sus sales farmacéuticaments aceptables o hidratos o solvatos.

2
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RELVINDICACI

1 Compuesto que responde a la férmula (J):

,CH:\ C&O

R, | o
R?O'CH"CH’;\CH,’ N

Ar

en la que:

- Ar represanta un fenilo mono- o disustituido por un étomo de halégeno;

- Ry representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o
dos sustituyentes selaccionados independisntemente entre: un dtomo de haldgeno, un
alquilo (C4-C,), un alcoxi (C+-C.,);

- Rz representa:

. un piridilo;

. un fenllo no sustituldo o sustituido una o dos veces por uno o dos
sustituyentss seleccionados independientemente entre: un &tomo de hal6geno, un
alquilo (C-C,), un alcoxi g1.ce, Un grupo trifluorometilo, un grupo triflucrometoxi;

. un bencilo no sustituido o sustituido sobre el fenllo una o dos veces por uno o
dos sustituyentes seleccionados Independientements entre: un étomo de halégeno, un
alquilo (C4-C,), un alcoxi (C4-C,), un grupo triflucrometilo, un grupo trifluorometox;

- Rz puede representar ademaés :

. un radical heterociclico seleccionado entre: ia azetidina, la pimolidina, la
piperidina, la morfolina, la tiomorfolina o la perhidroazepina cuando R; representa un
ciano o un grupo -CONR;;Ry2;

- Ry represanta un grupo seleccionado entre:

(1) un dtomo de hidrégeno;

(2) alquilo (C,-C.,);

(3) [alquil (C4-C,)]carbonilo; — .

(4) clano;

(5) {CH2)y-OH;

(6) -(CH2)4-O-alquilo (C,-Cy):

(7) {CH2);-O-CO-Ry;

(8) ~{(CHy)4-O-CO-NH-alquilo (C,-C,);

(8) -NRgRg;

\ 9
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(10) -(CH2)"NR;C Ry

(11) ~(CHz);-NR;COOR,;
(12) {CHy)-NR;ySOaR o,
{13) {CHa)-NR;CONR11Ryz;
(14) -CHaNR3R4;

(15) -CHz-CH:NRsR\4:

(16) -COOH ;

(17) -COO-alquilo {C+-Cy);
(18) -CONRy1R;z;

(19) -CHyCOOH ;

(20) -CH;-COO-alkquilo (Cy-Ca);
(21) -CH-CONR\1R,;

(22) -O-CH,CH,OR,s;

(23) -NR,COCORyg;

(24) -CONR-NR7Rs;

@
’ RIDIS&NRWRH

-qea0,162;

- Ry representa un alquilo {Cy-C,), un cicloalquilo (CxC;) no sustituido o
sustituido por uno o varios metilos; un fenilo, un piridilo;

- Rs y Rq representan cada uno Indapendientements un étomo de hidrégenc o
un alquilo (C+-C,); Re puede representar ademés un [cicloalquil {C,-C;)]metilo, un
bencilo o un fenilo 0 Ry y R; junto con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos
constituyen un heterociclo geleccionado entre: la azetidina, la pirrolidina, la piperidina,
la morfolina, la tiomorfolina, la perhidroazepina o la piperazina no sustituida o
sustituida en posicién 4 por un alquilo (C+-C);

- Ry representa un détomo de hidrdgeno a un alquilo (C-C,);

- Ry representa un dtomo de hidrégeno; un alquilo (C,-C,); un vinilo; un fenilo;
un bencilo; un piridiio; un cicloakquilo (Cs-Cy) no sustituido o sustituidio por uno o varios
metilos; un furllo; un tienilo; un pirrolilo; un imidazolllo;
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- 0 Ry ¥ Ry representan juntos un grupo {CH.)y-;

~-pesdod4;

- Rgrepresenta un alquilo (C,-Cy) © un fenilo;

- 0 Ry y Ry representan juntos un grupo {CHz)-;

-nes263;

- Rio representa un alquilo (C4-C,); un amino libre o sustituldo por uno o dos
alquilos (C,-C,); un fenllo no sustituido o sustituido una o varias veces por un
sustituyente selecclonado entre: un #&tomo de haldégeno, un alquilo (C.-C,), un
trifiuorometilo, un hidroxd, un alcoxi (C,-C,), un carboxi, un [alcoxi (C4-C,4)]carbonilo, un
[alquil (C,-C,)]carboniloxi, un ciano, un nitro, un amino libre o sustituido por uno o dos
glquilos (C,-C,), siendo dichos sustituyentes idénticos o diferentes;

- Ry ¥ Ryz representan cada uno independlentamente un hidrégenc o un alquilo
(C+-C4); Ry2 puede representar ademdés un didoalquilo (C;-C;), un [cidoalquil (Cs-
Cr)imetilo, un hidroxd, un alcoxi (C,-C,); un bencilo o un fenilo o Ry; y Ryz junto con el
étomo de nitrégeno al que estdn unidos constituyen un heterociclo seleccionado entre:
la azetidina, la pirrolidina, la piperidine, la morfolina, la tiomorfolina o Ia
perhidroazepina;

- 0 Ry ¥ Ry representan juntos un grupo -(CHz)n- ;

-mes203;

- Ria ¥ Ry4 representan cada uno independientemente un étomo de hidrégeno o
un alquilo (C4-C,); R4 puede representar ademéas un [cicloalquil (Cs-C;)]metllo o un
bencilo;

- Ry representa un dtomo de hidrégeno; un elquilo (C,-C,); un formilo; un
[aiqull (C,-C,))-carbonilo;

- Ry representa un alcoxi (C,-C.);

- Ry7 Y Rys representan cada uno independientemente un 4tomo de hidrégeno o
un alquilo (C4-Cy); _

- 0 blen Ry ¥ Ry Junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos
constituyen un Feterociclo._seleccionsdo entre: la pimolidina, la piperidina o la
morfoling; T

- Ry representa un é&tomo de hidrégeno o un alquilo (Ci-C,);

- Rao ¥ Ry representan cada uno independientemente un étomo de hidrdgenc o
un alqulie (C,-C,); Rz puede representar ademés un formilo o un [alqull (C;-
C.)lcarbonilo;

en astado de base o de sal de adicidn de dcido, asi como en estado de hidrato

\>>
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o de solvato.

2 Compuesto de férmula (I} segin la reivindicacién 1, caracterizado por
que:

- Ar representa un fenilo disustituido por un étomo de halégeno;

- R, representa un fenllo no sustituido o sustituido una o dos veces por un
#tomo de haldgeno;

- R; representa;

. un pirldilo;

.un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre: un dtomo de halégeno, un
alquilo (C4-C4), un alcoxl (C4-C,), un grupo frifluorometilo, un grupo trifluorometoxd;

. Ra puede representar ademas un radical heterociclico seleccionado entre: la
azetidina, la pirrolidina, la piperidina, la morfolina, la tiomorfolina o la perhidroazetidina
cuando R, representa un grupa -CONRyRy3 ;

- R, reprasenta un grupo seleccionado entre :

(5) -(CH2);-OH enelqueqes 0;

(10) {CH3);-NR;CORs en sl queqes 0 ;

(11) {CH2)-NR;,COORyen el que qes 0 ;

(18) -CONR11R12;

- Ry, Ry, Re, Ry ¥ Ryz 80N tal como se define para un compuesto de férmula (1)
enla raivlndicacién_1:

en estado de base o de sal de adicién de acido, asl como en estado de hidrato
o de solvato.

3 Compuesto de formula (l) segin la reivindicacién 1, caracterizado por
que:

- Ar represanta un 3 4-diclorofanilo o un 3,4-diflucrafenilo;

- R, representa: un fenilo, un 4-clorofsnilo, un 4-fluorcfenilo, un 3,4-
difiuorofenilo;

-Rzrepresénta:

. un piridin-2-ilo ;

. un fenilo, un 4-clorofenlio, un 3-fluorofenilo, un 4-fluorofenilo, un 3,4-
diffuorofenilo, un 3-metilfenilo, un 3 4-dimetilfenilo, un 4-metoxifenilo, un 3-
(trifluorometil)fenilo, un 4-{trifluorometil)fenilo, un 4-{trifluorometoxi)fenilo;

. Ra puede representar ademés un piperkiin-1-lio cuando R, represents un
grupo -CONH_ 0 un grupo -CON(CHjy)2;

= —

3\
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- R; representa un grupo seleccionado entre :
. un hidrox ;

- -NHCOCH, i Q ;
o

o)

.-CONH, ;-CO-N O ; -CON(CH)), ;

en estado de base o de sal de adicion de acido, asl como en estado de hidrato
0 de solvato.

4. Compuesto seglin la relvindicacién 1 de fdrmula (l), seleccionado entre:

- 6<(3,4-diclorofenil)-8-{2-{4-hidraxi-4{3-{triflucrometli)fenillplperidin-1-etil}4-
feniimorfolin-3-ona, isémero dexirégiro;

- N{14{242+(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetil}-4-fenilpiperidin-4-
illacetamida, isébmero dextrégiro;

- N{1{2-[2(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetil]-4-(3-
fluorofenil)piperidin-4-iljacetamida, isdémero dextrégiro;

- N-{14{2{2+(3,4-diclorofenil)}-5-oxo-4-feniimorfolin-2-lljetil]-4-(3,4-
difivorofenil)piperidin-4-iljacetamida, isbmero dextrogiro;

- N{1{242+(3,4-diclorofenii)-5-oxo-4-fenilimorfolin-2-iljetil}-4-{(4-
metilfenil)piperidin-4-ifjacetamida, isdmero dextrégiro;

- N{142-{2-(3.4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iletil}-4-(4-
metoxifenil)piperidin-4-iljacetamida, isémero dextrégiro;

- N{1-[2{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetil]-4-[4-
(trifluorometoxd)fentljplperidin-4-illacetamida, lsémero dextrégiro;

- 6-(3,4-diclorofenil)-8-{2-{4-(3-uorofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-
iljetil}-4-fenilmorfolin-3-ona, lsémero dextrégiro;

- 8-(3,4-diclorofenil}-8-{2{4-(3,4-difluorofenii}-4-(2-oxopimrolidin-1l)piperidin-1-
ifletii}4-faniimorfolin-3-ona, isomero dextrégiro;

- 8«(3,4-diclorcfenil)-8-{2-{4-(4-metilfenil)}-4-(2-oxopimrolidin-1-il)piperidin-1-iljetil]-
4-fenilmorfolin-3-ona, isémero dextrégiro;
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- 1'{2{2-(3 4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-ljetil]-4'-(4-metilfenil)- 1-4'-
bipiperidin-2-ona, isémero dextrogiro;

- 8-(3,4-diclorofenil)-8-[2-[4-(3-metilfenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)piperidin-1-iljetil]-
4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrogiro;

- 8+(3,4-diclorofenil}-8-{2-{4-(3-fluorofenil}-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ll)piperidin-
1-ifjetil}-4-feniimorfolin-3-ona, isémero dextrogiro;

- 8-(3,4-diclorofenil)-8-[2{4-(4-flucrofenil)}-4-{2-oxo-1,3-oxazolidin-3-l) piperidin-
1-il]etil}-4-fenlimorfolin-3-ona, isdbmero dextrégiro;

- 8+(3,4-diclorofenil)-8-{2-{4-(3,4-dimetilfenil}-4-(2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
)piperidin-1-iljetil-4-fenlimorfolin-3-ona, iabmero dextrégiro;

- H14{2+{2+3 4-diclorofenil)-5-oxa-4-fenilmorfolin-2-illetill-4-fenilpiperidin-4-if]-
1,3-oxazinan-2-ona, isémero dextrogiro; '

- 3H{1-[2-[2-(3,4-diclorofenil)-5-0xo-4-fenilmorfolin-2-iljetil}-4{4-
fluorofenil)plperidin-4-il]-1,3-oxazinan-2-ona, isémero dextrégiro;

- H 142423 4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-il]etil}-4-(3,4-
difiuorofenil)piperidin-4-ll}-1,3-oxazinan-2-ona, isémero dextrégiro;

- 8«3 ,4-diclorofenil)-6-{2-{4-(morfolin-4-ilcarbonil)-4-fenilpiperidin-1-iljetil}-4-
feniimorfolin-3-ona, lsémero dextrégiro;

- 1'{24{2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil}-1,4'-biplperidin-4'-
carboxamida, isémero dextrégiro;

- 6-(3,4-diclorofenil)-8-{2-{4-(3,4-difluorofenil}-4-{2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il)piperidin-1-iljetii]-4-feniimorfolin-3-ona, isdémero dextrégiro;

- N-[1-[242+3 4-diflucrofenil)-5-oxo-4-fanilmorfolin-2-il]etil}-4-fenilpiperidin-4-
MNacetamida, isémero dextrégiro;

= N{1{2{2-(3,4-difluorofenil)-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil}-4-{4-
(triflucrometil)fenillpiperidin-4-i[Jacetamida, isémero dextrégiro;

- 1'{2{2-(3,4-difiuorofenil)}-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-iljetil}-1,4'-bipiperidin-4'-
carboxamida, isdmero dexirégiro;

- N{1{2{2+3 4-diclorofenil)-5-oxo-4-fenilmorfolin-2-il}etil]-4-{3-
(trifluorometii)fenif]piperidin-4-ijacetamida, isémero dexirégiro;

- 8-(3,4-diclorofenil)-8-{2-(4-hidroxi-4-piridin-2-ipiperidin-1-il)etil}-4-fenilmorfolin-
3-ona, isbmero dextrégiro;

- N{1-{2-{4-{4-clorofenil)-2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-4-
fenilpiperidin-4-iljacetamida;

- 4-{4-clorofenil)-8-{2-[4-(4-clorofenil)}4-{2-ox0-1,3-oxazolidin-3-I)piperidin-1-
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il]etit]-8-(3,4-diclorofenil)morfolin-3-ona;

- 1'4{2-{4-(4-clorofenil}-2-(3,4-diclorofenil)-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-N, N-dimetil-
1,4 Ddipiperidin-4'-carboxamida;

- N{14{242+(3 4-diciorofeni])-4-{4-fluorofenil}-5-oxo-morfolin-2-ifjetil]4-
fenilplperidin-4-illacetamida;

= N{142{2-(3,4-diciorofenil)}-4-(4-flucrofenil}-5-oxo-morfolin-2-iljetil]-4-{3,4-
difluorofenil)piperidin-4-illacetamida,;

- 1'{242-(3,4-diclorofenil)-4-(4-flucrofenil)-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-N,N-dimetil-
1,4"-bipiperidin-4'-carboxamida,;

= N-{14{2-{2-(3,4-diclorofenil)}-4-(3 4-difluorcfenil)-5-oxo-morfolin-2-iljetil}-4-
fenilpiperidin-4-ijacetamida;

en estado de base o de sal de adicién de acido, asl como en estado de hidrato
o de solvato.

5. Compuesto seguin Ia reivindicacién 1 de fdrmula (1) que es:

- N{142{2-(3,4-diclorofenil}-5-oxo-4-feniimorfolin-2-iljetil}4-(3-fluorofentl)
piperidin-4-ilJacetamida, isémero dextrégiro;

en estado de base o de sal de adicién de écido, asl como en estado de hidrato
o de solvato.

6. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) segiin
una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que:

88 hace reaccionar un compuesto de formula:

0
L L, =
H-C-CH; NR,
Ar

en la que Ar y R; son tal como se define para un compuesto de férmula (I) en la
relvindicacioén 1, con un compuesto de férmula:

en la que Rz ¥ R; son tal como se define para un compuesto de férmula (1) en la
relvindicaclén 1, en presencia de un écido, en un disolvente, después se reduce |a sal
de iminio formada intermedia en un medio de un agente reductor.

7. Procedimiento de preperacién de un compuesto de férmula (l) segdn
una cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 5, caracterizado por que:

se hace reaccionar un compuesto de férmula:



a1
(0

Y-SO,-O-CH,-CH,—T:,\IER, ™

Ar
en la que Ar y R, son tal como se define para un compuesto de férmula (1) en la
reivindicacion 1 e Y representa un grupo: metile, fenllo, tolilo o trifiuorometilo, con un

compuesto de fdrmula:

X"
(Ih
R,
en la que Rz y R, son tal como se define para un compuesto de férmula (I) en la

reivindicacion 1.
8. Compuesto de formula:

)
i _T\/:r @
H-C-CHj NR,
Ar

10 en la que:
- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un &tomo de halégeno;
- Ry representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o
dos sustituyentas seleccionades independientemente entre: un &tomo de halégeno, un

aiquilo (C-C,), un alcoxi (C,-C,).

16

9. Compuesto de férmuia:

/\ro
Y-SO,—O-CH,—CH,—T\,N-R, aw
Ar

en la que:

- 'Y representa un grupo: metilo, fenilo, tolilo, trifiuorometilo;
20 = Ar representa un fe-r;ilo monb=o disustituldo por un &omo de halégeno;

- R representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o
dos sustituyentss seleccionados Independientemente entre: un dtomo de halégeno, un

alquilo (C4-C,), un alcoxi (C-Cy).
10. Compuesto de férmula:



I3

/\fo
Ho-CH,-CH,——T\,N-R, ™
Ar

en la que:
- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un dtomo de halégeno;

- R, representa un fenilo no susiituido o sustituido una o dos veces por uno o
5 dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un dtomo de halégeno, un
alquilo (C,-C,), un alcoxi (C,-Cy,);
11. Compuesto de formula:

0
Pg l-O-CH,"CH’ﬁkl (VI)
Ar

en la que:
10 - Pg, representa un radical tetrahidropiran-2-lo, benzollo o [alquil (C:-

Ca)]carbonilo;
- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un 4tomo de halégeno;
- R; representa un fenilo no sustituido o suetituido una o dos veces por uno o

dos sustituyentes seleccionados independientements entre: un &tomo de halégeno, un

15 alquilo (C-C,), un alcoxi (C4-CJ);
12.  Compuesto de fdrmula:

Hal\
TP
oo cnbonat
1
Ar

(vip

en ia que:
- Hal representa un &tomo de cloro o de bromo;
20 - Pg, representa .un radical tetrahidropiran-2-lo, benzollo o [alquil (Ci-
Ca)lcarbonilo; T
- Ar representa un fenilo mono- o dlsustituido por un 4tomo de halégeno;
- R, representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o
dos sustituyentes saleccionados independiantaments entre: un 4tomo de halégeno, un

25 alqullo (C4-C,), un alcoxl (C4-C,).
13.  Compuesto de férmula:

[§)
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iﬂ
Pg,-0-CH,-CH, I -CH,-NH-R, (vl
Ar

en la que:

- Pg: representa un radical tetrahidropiran-2-lo, benzollo o [alquil (C;-
C4)]carbonilo;

- Ar representa un fenilo mono- o disustituido por un &omo de halégeno;

- R, representa un fenilo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre: un dtomo de haldgeno, un
alquilo (C-C,), un alcoxi (C1-Cy).

14. Compuesto de formula:

A @

en la que:

- Rz representa:

. un piridilo;

. un fenllo no sustituido o sustituido una o dos veces por uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre: un étomo de halégeno, un
alquilo (C4-C,), un alcoxi (C4-C,), un grupo frifluorometilo, un grupo trifluorometox;

. un bencilo no sustituido o sustituido en el fenilo una o dos veces por unc o dos
sustituyentes seleccionados independientements entre: un étomo de halégeno, un
alquilo (C+-C,), un alcoxi (C4-C,), un grupo trifluoromaetilo, un grupo triflucrometoxi;

- R; representa un grupo:

(11} (CH2)-NR,COOR;

-qes0,162;

- R7 Y Rq representan juntoa un grupo -(CHy)x~;

-nes263;

en el estado de base o de sal de adicién de un dcido.

15. Medicamento, caracterizado por que contiene un compuesto de fdrmula
(I) segin una cualquiera de reivindicaciones 1 a 5 0 una sal de adicidn de este
compuesto en un écido farmacéuticamente aceptable o también un hidrato o un
solvato del compuesto de férmula (l).

16. Composicidn farmacéutica, caracterizada por que comprende un
compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal

[>Y
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farmacéuticaments aceptable, un hidrato o un solvato de este compuesto, asl como al
menos un excipiente famacéuticamente aceptable.

17.  Utilizacién de un compuesto de formula (1) segin una cusiqulera de las
reivindicaciones 1 a 5, para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento y a la prevencién del sindrome del colon irritable (IBS); de la fibromisigia;
del dolor neuropético; del sindrome de fatiga crénica; de la migrafia; del dolor facial
atipico; de la enfermedad de Crohn; de las colitis ulcerosas; del estrefiimiento; de las
diarreas; del reflujo gastroesofégico; de las gastritis; de las pancrestitis; de la
depresién mayor; de la ansiedad tal como la ansiedad generalizada, la ansiedad
social, fébica y el panico; de los trastomos obsesivo compulsivos; de los tics; de la
mania; de los frastomos bipolares; de la esquizofrenia; de los trastomoe
esquizoafectivos; de los trastomoe de la personalidad; de los trastomos peicéticos; de
los trastomos asoclados a los déficits de atencidn o de hiperactividad: de los trastomos
debidos a la utilizacién de sustancias adictivas; de la hipertrofia de la prostata.
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PCT
PATENTE DE INVENCION [q/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de qus se solicita la concesién da una patente [‘1/
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [A/
¢ Descripcién de la Invencion [4/
¢ Dibujos de ser astos pertinentes (¥
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] * INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

. @ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
4 Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta [a solicitud { ]
7y Representacion grafica y fotogréfica det Disefio Industrial o muestra del [1]

material que incorpora el disefio '
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] _
¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Eéquema de Trazado

[]
¢ Datos de identificaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { ]
¢ Representaci6n grifica del esquema trazado . [}
4 Comprobante de paga,de las tasas establecidas {1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ |
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FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante ce
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REFERENCIA Radicacisn No. 07 2733
Solicitud internmacional PCT/FR2005/001852
Fecha iniclo fase nacional 23/02/2007

Trémite 11
BEvento 378
Actuacién 416
Oficio No. 2537
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn emn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaclones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Jefe de la divieién de Nuevas Creaclones
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