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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE.
@ Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| Capltulo I. [l Capitulo I1.
Nombre: SANOFIAVENTIS /
w::,g';’,';‘iﬁ‘_"‘" y existente bajo las IDENTIFICACION
s°L'%,'If"TE Oireccion: 174 “oF c.C. O NIT O
I 10Nn: , avenue de rrance
75013 Paris CE L oo [
Francia Cual
Domicilio: 75013 Paris Numero N
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Tt s oo fee Eoowro O
REPRESENTANTE| .o 118650 cee. O oo [
APODERADO E-mail: lien CAMYD. Cual ___
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P31.829
1. Plerre CASELLAS 2. Danlel FLOUTARD
@ 718 rue de las sorbes 5, allée des Cigales
34070 Montpelller 34880 Combaillaux
INVENTOR (ES) Francla Francia
(72) 3. Plerre FRAISSE 4. Samir JEGHAM
15 impasse des Zinnias 208, rue des Asphodéles
34990 Montpelllier 34980 Montferrer-sur-Lez
Francla Francla

PCT (86)

®

Solicitud Internacional No. PCT/FR2005/001728

/ Fecha: 5 de julio de 2005 -~

Publicacién Internacional No. WO 2008/016038 A1/

Fecha: 16 de febrero de 2006 -

@ Titulo (54)

DERIVADOS DE 2-CARBAMIDA4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y

SU APLICACION EN TERAPEUTICA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 277/40

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha /l (31) Nimero de Solicitud
sil No[O ER 9 de julio de 2004/ | 0407695 -~

06-99,168
155

@ Comprobante de pago No.:
07-

Fecha: 27 de diciembre de 2008
3 de enero de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita |a existancia y representacion legal cuando el salicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito dal material biolégico.

Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E ORO 0000

FIGURA CARACTERISTICA

)\ (CHz)a
b 'T'\/N\

(1)

©

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : é—-—ﬁ~ o =

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

o\fl JOF




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-034-3

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [{] Publicacién Intemacional WO 2006/016039 A1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bsqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL

ID-223
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Represeniacide y Foder con autemtcacién uotarial ¥ Apostille
para pategtes. modelos de ntilklad, dimdfios lndsiuialel.
margay s fbrics, sombreg comerciales, toseflas, uombres
de dominio, leeay comercizlies, leeneias.

Beprescatation and Powerof- Atrorney with notarial
anthentication and Apestille for patents, utility models,
indwiirial daiges, trademwrks, commer¢ial oameés, trade

emblar, demstn wames, slogans, Nrenses

REPRESENTACION Y PODER REPREBENTATION AND POWER- OF - ATTORNEY
. Yo (nosotros), abajo firmedo (s)T (we), the underigned Jad:;s
SAROFL-AVENTIS

domiciliadp () e/of 174, avenue de France

¥-75013 Parfs, Francia, hereby ratify the pntunt

adplicatton No, 05,057,645 f2ied by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por e presenm aombamos s BEMILIO FERRERO, im 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAET 1
23555 y GERMAN CAVELIER, ta ¥32, domicilisdos en ba Carren 4

"N* 7139, Bogotd, Calombin, en oledocimicaio & b dispuat o o

pirigrato 10 del Astisulo 543 del Cdigo Ja Comarcla, e primem como
principal y ko8 demds como supleauss, an su orden, comn mis {uastros)
repreasniantes @ todos los asntos de propisted industrial con fhoultad
pmn rechir ootificscionss y nombrer epodoedes judiciales o
mummmmmmum
en 30 da mgencla ¢ impadimentn wmporal o defixitive ds aquét La
migma regis oo aplicank enanin of sagundo repressstnts suplans bays
de remnplarar al primero, o of tarcwo 2l sequndo. En nalss casos, o
represmzante principsl, o & pricera, 0 wygunds suplemr, o8 W cag, 0
ambog, dechararin s intencidn de no Goreer s represcziaciin medlmis
decheracién autetivads par Notario Piblico en Colombis, 0 por Notario
u otrp Faaslgnarie Piblico, ¢ Céaml de'Calambla, an ol mxormmjars; y st
se munare da impedimentn, con ¢ carificads respeetiva. Si alpnse de los
vormbrados fallare defimitivagnentv, o siguiente ol g luger Cosndo
mhnm:huuwmﬂmphdplobn
pimero o segonde mplenss; s @' oo, podiin gecar B
repressatacifing nnnﬂnmummdmmln
o solo bachn da gjereerie, copatiic m ais Domenm d gueisio dr i
representucidn por o primere, scgundo o o suplenic co s caso.

Mﬂil,cul.l(ﬂnﬂl‘hn)?hllum-rhm
pora, cbitmer b protecsilin de mi (nuestre) propiadsd indwstrisl y convs
la competencis desiesl & cuyo afecn sulorien (amos) o Jes dichos

poderados pars que me (nok) reresexten e conlesquias Entidades o.

parsonag, ajerzan ¢ no jurlidiccitm, epecisiments imtx s Ol orden
admininrative, commtioso_advlsigrmive ¥ judical, s como ko
tribunalcs de wrbitarwnma, en wdo ko concembents & loé sigvicntes
suntoc o) Obtencidn ds pawentes do invenclin, modolos de utilided, ¥
diselios industrialew; e magisvo di marcw de fibrics, eolectives,
definsivas, db sirvicio, krows comcrciales nomiwes comarcialey,
casciiaz, nombres de dominio, variedades vegetales y denaminacionse da
origan; su rmgvecidn, tmpaso, cxmbis da nembrs o domieilis,

" cupcelocidn vohmtaris; ¥ ol ragistro da Hiconcisy dc wo de ssos derschon;

b) s accioncs de compesencia deslbal, profercide del compumidor,
vposiciones n oheervaciones, cancelacidn adminlovarva y jodicial,
oulided, medides caelres, conctsidn dc Lccacias, b mmb &
proleceitn de merios indusriales, ¥ en geoersl los juicios “civilas,
peosléa, admini@rativos ¢ contcnclosn _admricistrativos retacioosdon con
estos deechay; atrioncs y mocesos qua promovames ¢ e mes

C CAVELIER ABOGADOS
WPFPQDEQI-179 (MINUTA 12.1.1.2.9)

i dus complisnce with the terms of pamgraph ln_.nflticlumqfh
Commereial Code, do hereby sppoint EMILIO FERRERD, . 31929;
GONZALO FERDOMD, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. ips.
23535 md GERMAN CAVELIER, . 812, domiciled st Ciqrerx 4* N°
7135, Bogeth, Colombls, the flrm ag principal snd the others =
alieruatas, in the andir of thelr sppoiamnam, as oo representatives for all
industrial property umtes with Baulty to receive motifications imd
sppoits mtemeys in and out of Court. The frst whemnste shall reploce the
principal In case of his absence or of temporal ir definltive impedimens.
The sme mis wil) spply whea the sscond altoraxe representative i w0
mapiace the first oos, o when tha third is to replace the first or sccond
shamate . ja thair noa, or both of tham, mcond In mh cases, the
pinsipal represntasive, or the Srst or scoond alicstes in dwir um, or
both of them, shall stax their imontion oot t act w8 TepreseniAtives
through & dechretioy given bafire & Nooxy Public in Colombia, or befoe
& Notary or snother Public Gfficial or & Colombien Cousul chwcad; and in
case of impedimens, the spproprists cerdficate shall suffice. If any of the -
sppointecs were o be defimitely sbeent, the following slicrnate shall ake
his place When the sbemcc or bupedimest of the principal
repracenzativa, or of the firg or gecond alternate In their mm caasea, the
Tepresentation cati be aken agaia in their squence, by the principal, the
Srat or sacond alwnze deperding on coge, and the mere X of i
exorcisn will suffica The exarciee of tho reprasantrion by the firs,
" moond or thind sltecoates n ghelt tm shall and ae guch dme.

In addition, we grant a Power of Atzomey in Ervar of the above..pamed
mormeynm_haw o ther they wmay obtain the protection of my (our)
iudustrinl propenty and against the unfair compeition, for which purpos= |
(we) muthorize the seid sbumeys ™ reesemt me (m) before amy
MumeIIwwMJqullrM“
mmmmumm“wdluwm

ﬁtywmmm«m wnw--:. concitiale, admit

h)
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satingr . puodan e Eucts of the came, desler .
‘l mandgio, trmsigie, condilisr, sdmidy oo bechos del — - “l&lﬂm,.ﬂw“mb!
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Sanofi~Aventis Dr. Markus Jacobi

Wi pour

AFOSTILLE ~ /
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961
........................ P
_{ 1. - République Frangaise e
Le présent acte public

....... R Iy ¢

G* prs la Coug d'Appel
N
Le. ..owencSi

Ve |

© CAVILIER AsoGADOS
WPPODO0I-178 (MINUTA LLLL23)
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 2 ;.,..“Za.:";."m
moxssmmw-rﬁmqun

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

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

Delaloclétéunoﬁ-avmua,

etqueladltesoclétéfoncuonneeteltrégleparledronﬁuw

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

et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent pouvoir.

Tous les fuits susmentionnés sont connus du Notaire qui & examiné les documents
correspondants ct les certifie.

Etabli et signé & Paris

Le 9o /o6 /0% »

Le Notaire
(signature — cachet)

/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays: )
Le présent acte public ;
2. aétésignépar
3 agissant en qualité de
4 est revétu du sceau/cache
" Atesté
5 a 6. le
7.  per
8 - prayR ]. oL C1euy
-T'v Mlln:ﬁ- ) Al
9 e mhﬂ: lo ‘{T_J_-_ :;;:;:C;I’fﬂm“ ﬂ“;l

4 'Enne AR
PABLO #onm '

= ool ket -




. —

2. - a &té signé par l( ..... kd‘.’.ﬂ.(é
3. - agissant en qualité de ...... .J/ﬁlé-f«.é. .......
4, - est revétu du sceau de Amﬁa‘a!hﬁ.

TTESTE

7 Pnr le Procureur G* pres la Cour d'Appel




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificaciin se sella con el sello de Marla Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
(Firma llegible)

L. ASSOCIES

Naotarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito ceriifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auténtica, ymodmgmhmowpamlnmbolmodemmctorde
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi

sociedad funciona y esté regida por el derecho francqs iRara sticiRdEL N
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Frafpdi@® R asTaratitaan
habilitado para otorgar el presente poder. N

Todos los hechos mencionados anteriomente son dé: ﬁﬁuﬁ;
quien examiné los documentos comrespandientes y los '1':3%"% D e

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

El Notario
(Firma - sello ) MARIA FU
TRAGUCT
RESOLISI
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(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO :
20, rue de la Paix, Parls

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Paiszlhepﬁﬁliéa Franoau
El presente Documento Publico
2.  Fuefirmado por el Abogado Koenig

3. Quien actiia en calidad de NOTARIO

AURTPES - |
4. Lleva el sello de SU DESPACHO =g =
. 8;-_1 0 =
SE |, S
gt‘ - iy
. [TY] ==! :{"!
5. En Paris -8, El 21 de junio de 2005 = a

7. Porel Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia
8.  Bajo el Numero 81903 '
9. Sello/Estampilla: b

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sani
Bogotd, 8 de julio de 2005
MARIA EUGENIA SANINT
TRABUCTORA OFICIAL

2 DE SE. . - m
SOLUION Ho. 671 8§ e
l:LE I:;HHTI.NU pE pISTICA J¢! Binisterio &8 Tustica
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{12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PFCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété

AL A
Intellectuclle ® M-
Borcas mcmaton Koriy A 1 R
Nt
(43) Date de I puhlication inicrnationale (10) Numéro de publication internationgle

16 février 2006 (16.02.2006)

WO 2006/016039 Al

(51) Clamsification internationalo des hrevets' :
COTD 2TT/40, 2TTH4, 417112, AG1K 317551, 31427,
317496, AG1P 37/00, 25/00, 31/00, 9/00, 3/04

(21) Numéro de la demande Internationale @
PCT/FRYX5001729

{22) Date de dépbi Internatlonal : 5 juillet 2005 (05.07.2005)

(25) Langue de dépbi : francais

(16) Langue de publication : frangais
(30) Donpées relutives & la prioriié :
0407695 9 juiller 2004 (09.072004) FR

(71) Déposant (powr wous les Erats désignds sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR}; 174, svenue dec France,
P-75013 Paris (FR).

(72) Invenieurs; el

(15) loventeurw/Diposanis (pour US seulemens) : CASEL-
LAS, Plerre [FR/FR); 10, ree Card Von Linné, F-34090
Montpellier (FR). FLOUTARD, Danlel [FR/FR|; 5, al-
1éc des Cigales, I'-34980 Combaillaux (FR). FRAISSE.,
Plerte [FR/FR]; 76, rue Serge Lifar, F-34080 Montpel-
lier (FR). JEGHAM, Samir [TN/FR|; 206, rue des Aspho-
ddles, F-34980 Montferrier-sur-Le2. (FR).

(74) Mandatalre : RABOIN, Jean-Chrisiopbe; Sanofi-Aven-
tis, 174, averue de France, F-75013 Paris (FR).

(81) Etais désignés (souf indication comsraire, pour tout titm de
prolection nationale disponible) : AE, AG, AL. AM, AT,
AU,AZ BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ CA,CH.CN
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, RS, F1\GB.
GD, GE, GH. GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE. KG.
KM, KP, KR, KZ LC, LK LR, LS, LT. LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA. NG, N1, NO. NZ. OM.
PG, PH, PL, PT. RO, RU, SC, SD. SE. SG. SK, SL. SM,
SY. 1), TM, TN, TR, TT, TZ. UA, UG. US, UZ, VC, VN,
YU, ZA, ZM. ZW.

(84) Etnts désignés (sawf indication coniraire, pour tout titre
de protection réglonale disponibis) : ARIPO (BW. GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA. SD. SL, SZ. TZ. UG. ZM.
ZW), curusien (AM, AZ, BY, KG. KZ. MD. RU. T1. TM),
européen (AT, BE, BG, CH. CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ. GW, ML. MR, NE. SN, TD, TQ).

Publlée :

— dvec rapport de recherche imemnationale

~— avant l'explration du délai prdvu pour la modification des
ravendications, sera republide si des modificaiinns soni re-
Guas

En ce qui concerne les codes & deux lerires et autres gbrivia-
tions, se référer aux "Notas explicarives relatives aux codes et
abrdviations” figurant au ddbut de chague monéro ondinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Thle: 2-CARBAMIDB-4-PHENYLTHIAZOLE DERIVATIVES, PREPARATION THERBOF AND THURAPEUTIC USE

THERBOR

(54) Thre : DERIVES DR 2-CARBAMIDE-4-PHENYLTHIAZOLE. LEUR PREPARATION BT LEUR APPLICATION EN THE-

RAPEUTIQUE

R, I Niu'j\t(/l::'). m
R3

R;

(57) Abatract: The invention concems 2-carhamide-4-phenylthiszole derivatives of general formula (1), The invention also con-
cems pharmacemical compositions containing & compound of general formuta ().

& (57) Abrégé : Linvention & pour objet des dérivés de 2-carbamide-4-phenylthiazale, de formule générale (1) suivante : L'invention
a également pour ohjet des compositions pharmaceutiques contenant un composé dc farmule gendrale (I).

WO 20
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WO 2006/016039 PCT/FR2005/001729

Y

DERIVES DE 2-CARBAMIDE-4-PHENYLTHIAZOLE, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

L'lnvention se rapporte & des dérivés de 2-catbamldo-4-phénylﬂumle a leur
préparation et & leur application en thérapeutique.

L'invention a pour objet des composés répondant a la formule (1) ci-aprés :

Y
N—s o

/l)]\/c“z’-
£y L

R, Ry

)
dans laquelle :
-0 R, est sélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, (C;-
Ca)alkyle, trifluoro{Cy-C,)alkyle, -OH, -O-{C-Cg)alkyle, -O-trifluoro(C,-Cs)alkyle, -
O<(Cy-Cro)cycloalkyl(Ci-Cq)alkyle, -O-(Cr-Cio)cycloalkyle, -O-CHrCH=CH,, et
(C+-C,)alkytthio ;
- () Rz est aélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, -OH, (Cs-
Ca)alkyle, trifluoro{C,-C)alkyle, perfluoro(C4-C,)alkyle, (Cs-Cio)cycloalkyle, -
O-{Ci-Colalkyle, -O-{Cs-Cio)cycloalkyl(Ci-Colatkyle, -O~{Cy-Cio)cycioalkyle,
-0-CH;-CH=CH,, et (C3-Cy)cycloalkyl(C1-Cy)alkyle ;
- (i) Y représente un atome d’hydrogéne ou un halogéne ;
-(v) Ryreprésents:

a1) un groupe de formule -(CH.),-A

dans laquelie p représente 0, 1,2, 3ou4 et:
- loreque p représents 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

-NR4Rs,
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y 4

dane iaquelle Ry est sélectionné dans le groupe constitué par H, F, (C,-C,)alkyle,
«(CH2)yOH, {CH;),0(C+-C,)alkyle, et {CH2)sNRsR;, 0l n représents 0, 1 ou 2 et
Rs et R; représentent indépendamment ['un de I'autre un atome d'hydrogéne, un
groupe (C;-Cqg)alkyle, -CO(C,-C,)alkyle, ou -CO-0-(C,-Cs)alkyle;

- ou, lorsqus p représents 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

F'z? 31 ET o R
).€).©, .8

dans laquelle R; est sélectionné dans le groupe constitué par H, (C-Cs)alkyle, -
CO~(C-Cy)alkyle, benzyle, -CO-O-(C;-Cy)alkyle, -CO-O-benzyle, -CO-phenyl, -
CO-hétéroaryle, -CO-{CyCy)cycloalkyle, -SO(Ci-Cylalkyle, -SO~Cy
Ce)cydoalkyle, et -SOz-hétéroaryle ;

- ou, loreque p représente 0, 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

ledit groupe étant éventuellement substitué par un groupe (C+-C,)alkyle;

a2) un groupe de formule (CHg)-CO-A
dans laquelle p représente 1, 2, 3 ou 4,

- A représente un groupe de formule :
/N~ Q
\ ’ N , Ou
Ry Rg '
-NR4Rs,

dans laquelie R,, R; 6t R, sont tels que définis dans ce qul précade;

PCT/FR2005/A001729
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a3) un groupe de formule -CO(CHg)p-A
dans laquelie p représente 0, 1, 2, 3ou 4
- lorsque p représente 1, 2, 3 ou 4, A représenta un groupe de formule :

— P _"Q :@ i
\Jg./ ' Ry Ry i hn

-NR«Rs,
dans laquelle R;, Ry et R sont tels que définis dans ce qul précéde;

- ou, loraque p représente 0, 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

dans laquelle R; eet tel que défini précédernment ;

|

- ou, lorsque p représente 0, 1, 2, 3 ou 4, A représents un groupe de formule :

ledit groupe étant éventuellement substitué par un groupe (C+C,)alkyle;

a4) un groupe -B
dans lequel B représente un groupe de formule :

F,, "
OO~ O

dans laquelle Ry est tel que défini précédemment;
-(v) areprésente 2 ou 3.

PCT/FR2005M01729
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.Un halogéne préféré est un fluor.

- Les composés de formule (I) peuvent comporier un ou plusisurs atomes de

carbone asymétriques. lis peuvent donc endster sous forme d'énantioméres ou de.
diastéréolsoméres, ' Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsl que leurs
mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de linvention.

Les composés de formula () peuvent exister & I'état de bases ou de sels
d'addition & des ackiee. De tels sels d’addition font partie de Finvention.

Ces sal8 sont avaniageusament préparés avec des acldes pharmaceutiquement
acceptables, mals les sels d’autres acides utlles, par exemple, pour la purification
ou lisolement des compoeds ds formule (i) font également partie de l'inventiqn.:

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d'hydrates
ou de solvats, & savoir sous forme d'assoclations cu de combinalsons avec une
ou plusieurs molécules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font

egalement partie de I'Invention.

Dans la cadre de la présente Invention, on entend par :

- Ci;0b t of z peuvent prendre iee valeurs de 1 a 10, une chalne carbonée
pouvant avolr de t & z atomes de carbone, par example C+une chalne carbanée
qul peut avolr de 1 4 3 atomes de carbone ;

- Hal: un atome d'halogéne te! qu'un fiuor, un chiore, un brome ou un lode ;

-~ un groupe alkyle: un groupe aliphatique saturé fnéaire ou ramifié,
éventuellement subsiitué par un atome d'haiogéne. A titre d'examples, on peut
citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle,
pentyls, 2-fiuoroethyle, efc ; :

- un groupe cycloalkyle : un groupe aikyle cyciique. A titre d'axamples, on peut
clter les groupes cyclapropyle, cyclobtyle, cyclopentyle, cyciohaxyle, etc | '

- un-groupe alcoxy: un radical -O-alkyle ol le groupe alkyle est tel que.

précédemment définl ;

- un groupe . hétdroaryle: un groupe aryle portant un ou plusieurs
hétéroatomes, éventuellemént substitué par un' autre hétéroaiome. A titre
d'examples, on paut clter lee groupes pyrazine, pyrimidine, pyridazine, pyridine,
triazine, triazole, thiazole, oxazole, pyrazole, Imidazole, oxopyridine, etc ; - _

- un groupe perflucroalkyle : un redical alkyle, tel que défini précédemment,
pour lequel tous lee atomes de carbone sont substitués par des atomes de fluor.

PCT/FR2008001729
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Parml les composés dbjets de I'Invention, on peut clter un premler groupe de
composés de formule (l.e) sulvante :

s . (.a)

dansa laquelle Ry, Ra, R, et Y sont tels que définis précédemment.

Des composés de l'invention de formule (1.a) eont ceux dans lesquels R; est en
position 2 et R, est en position 5 du phényle.

10
Pamml les composés objets de linvention, on peut citer un second groupe de
composés de formule (1.b) cl-aprés :

15 dans laquelle Ry, Ra, Y, p et A sont tels que définls précédemment.

Des composés de I'lnvention de formule (I.b) sont ceux dans lesquele R est en
position 2 et R; est en posltion 5.du phényle.

200 Panml les ogmposés objets de linvention, on peut citer un trolsidme groupe de
. composeés de formule (I.c) cl-apras : '
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(l.c)
dans laquelle Ry, Rz, Y et B sont tels que définis précédemment.

Des composés de lnvention de formule (I.c) sont ceux dans lesquels R4 est en
position 2 et R; est en position 5 du phényle.

D'autres composés de I'Inventlon sont ceux pour lesquels :
- Ry représente un groupe -0-{C,.Cs)alkyle st/ou; -

Rz représente un groupe (C1.Cs)alkyle, (Ca.Cio)cycioalkyle, perfiuoro(C,- -

Cu)alkyte, -O-(Cy.Colalkyle.

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

o (R)-N-{4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-y{}-N'f4-{1-méthy}-

® N-{4-(2-méthoxy-5-propaxy-phényl)-thiazol-2-ylHN'{4-(2-morpholin-4-yl-éthyl)-
plpérazm-1-yl]-urée (cornposé n°® 1),

» N-{4-(2-méthoxy-5-propyl-phényl}-thiazol-2-yl}-N'{4-(3-plpéridin-1-y-propyl)-
pipérazin-1-yi]-ure (composé n® 11),

o N-J4-(2-méthoxy-5-propyl-phényi}-thiazol-2-y[HN'-{4-(2-diméthylamino-éthyl)-

" pipérazin-1-yll-urée (composé n® 16),

. N-[4-(24néthoxy-5—propyl—phén3d)—ﬂ1|uol—2—yl]—N'-{4—(2-oxo-2-pynolldln-1-yl-
éthyl)-pipérazin-1-yfj-urée (composé n® 20);

° N-[4—(2-m6thoxy-5—propy|-phényl)—tl'|Iazol-2—y|]-N'-[4-(2-ﬂllophén-2-yl-éthyl)-
pipérazin-1-yi}-urée (compoeé n° 21), )

° N-[4—(2-m61hoxy-s-propyl-ph6nyl)-thlazol-2-yI]-N'-[4-[2-(tétmhydro-.-furan-2-yl)-
éthyf)-pipérazin-1-ylJ-uréé (composé n° 22),

L N-[4-(2-méﬂ10xy-5-propﬂ-phényl)—ﬂ1lazol-2-y|]-N'-[4-(2-pyn'olldIn-1-yl-acétyl)— .

) pIpérazln-1-yl]-urée (composé n° 31),

| 2



WO 20061016039

10

15

30

35

PCT/FR2NZAN1T29

. N-[4-(2—m6ﬂ10xy—5—pmpyl-phényl)—ﬂ1quol-2-yl]-N'-[4-[2-(3-éthylamlno—pyrmﬂdm—
1-yf)-éthyl]-plpérazin-1-yil-urée (compoes n® 33),

o N-{4-{5-cyciohexyl-2-méthoxy-phényl)-thlazol-2-yf}-N" -[4-(1-méﬂ1yl-plpéﬂdln-4—
yi)-pipérazin-1-yf}-urée (composé n° 47),

o N{H&cydohexyﬂméﬂmxy-pMnyl}ﬂiﬁmHﬁ}N‘{HﬁbemyhplpéﬂdM
yi)-pipérazin-1-yi}-urée (composé n° 68),

* N-{4-(2-méthoxy-5-propyl-phényl}-thiazol-2-ylH-N'{4-(2-pyridin-4-yl-éthyl)- .
plpérazin-1-yf}-urée (oompoeé n® 28),

« N{4-{2-méthoxy-6-pentafiuorosthyl-phényi)thiazol-2-y-N' -[4-(2-wrr°||dln-1-v‘-
éthyl)-pipérazin-1-ylj-urée (composé n" 28),

o N-{4-{5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thlazol-2-yl}-N'-{4-(1-Isopropyl-pipéridin-
3-y1)-plpérazin-1-yl}-urée (composé n°70),

o N-{4-{5-cyciohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-y1}-N'{4-{2-pyrrolidin-1-y}-
éthyl)-pipérazin-1-yfl-urée (composé n° 30),

© N-{4-(5-cyclohexyl-2-méthaxy-phényl)-5-fiuoro-thiazol-2-y[HN'J4-(1-méthyl-
pipéridin-4-yf}-pipérazin-1-y{}-urée (composé N° 58),

® N-{4-(5-cyciohexyl-2-méthoxy-phényl)-thlazol-2-yl}-N'-{4-{2-oxo-2-pyrrolidin-1-
yHéthyl)-pipérazin-1-yij-urée (composé n® 108),

¢ N-{4-{5-cyciohexyl-2-éthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-N"{4-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-y}-
athyl)-pipérazin-1-yil-urée (composé n° 108),

» N-{4-(5-cyclohaxyl-2-méthoxy-phényl)-thjazol-2-yi]-N'{4-(2-0xo-2-morpholino-4-
yi-éthyl)-pipérazin-1-yf}-urée (composé n° 116),

¢ N-{4-{5-cyciohaxyl-2-6thoxy-phényl}-thlazok-2-yI}-N'{4-{2-axo-2-morpholino-4- .
y+éthyl)-pipérazin-1-yfj-urée (composé n* 110),

® (8) N-H4-{5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-y-\' {4-(1-sulfomethyl-

plperidin-3-yl-méthyl)-pipérazin-1-yij-urée (composé n° 112),

o N-{4-{5-cyclohaxyl-2-méthoxy-phényl)-thlazol-2-yi}-N'-{4-(1-ox0-1 -(1-am-
pyﬂdlna-Zyl-)mem-1-yl-plporldlru-3—yl-méﬂ1yl)—plpémzln—1—yﬂ-utéa (composé n*
113),

Certains Intermédialres utiles pour la préparation des compoeés de formule (1)

" peuvent également servir en tant que prodult final de formule (1), ainsl qul

apparaitra dahs les examples donnés cl-aprés.

De fagon simllalre, certalns composés de formule (1) de I'Invenﬂon psuvent aewlr
en tant quintermédiaires utiles pour la préparation de composés de formule )N
selon lMnvention.
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Dans ce qui-sult,.on entsnd par groupe protecteur Gp un groupe qul permet,
d’'une part, .de protégel uhe fonction réaclive felle qu’un hydroxy ou une amine

.pendant -une synthése et, d'autre part, de régénérer la fonction réactive Intacte
. en fin dé .synthdse. Dea exemples de groupes protecteurs alnsl que des

méthodeas de protection et de déprotection sont donnés dans-« Protective Groups
In Organic Syntheels », Green et &/., 2™ Edition (John Wiley & Sons, Inc., New
York).

On entend par groupe partint X, dans ce qul sull, un groupe pouvant étre
faqll_ament clivé d'une molécule par rupture d'une liaison hétérolytique, avec
départ d'une paire électronique. Ce groupe peut ainst 8tre remplacé facllement
par un autre groupe lors d'une réaction de substitution, par exemple. De teis
groupes partants sont, par exemplé, les halogénes-ou un groups hydroxy activé
tel qu'un mésyle, tosyle, triflate, acétyle, etc. Des axemples de groupes partants
ainsi que des références pour leur préparation sont donnés dans « Advances in
Organlc Chemisiry », J. March, 3™ Edition, Wiley Intersclence, p. 310-316.

Dans ce qui sult, on entend par précurseur de Ry, R; ou Ry, un substituant R’y
'z ou R's pouvant 8tre transformé en Ry, Rz2.6t Ry par une ou plusleurs réactions
chimiques.

On entend par groupe Z dans ce qui sult, un groupe partant ou un dérivé -

fonctionnel de l'aclde, tel qu'un chiorure: d'acide, un anhydride mixte ou
symétrique, ou- encore l'acide opportunément activé par exemple avec
rhexafiuoro phosphate de benzotrlazol-1-yloxytris(diméthylamino) phosphonium
(BOP), 18 O-benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'tétraméthyluronium hexafluorophosphate
(HBTU) ou ie O-benzolriazol-1-yi-N,N,N',N-tétraméthyluronium tétrafiuoroborate
(TBTU). ‘ :

Lorequ'un ou plusieurs subsﬂwa-ﬁ-ta R'y, R’2-6t/ou R’y représentent un groupement
contenant une fonction amine ou hydroxyle, ces fonctlons peuvent étre protégées
intermédldilrement : une fonclion amine peut 8itre protégée par un groupement
slcanoyle, benzyle, tert-butoxycarbonyle (Boc),. benzylaxycarbonyle, ou §-
ﬂuorénylméﬂ'loxymrbonyle (Fmac), par exemple ; une fonction hydmyle peut
8tre protégée sous forme d'éther cu d'ester, par axemple .o
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Les composés de fnvention peuvent étre préperés selon différentes méthodes -
décrités dans la présente Gemande de brevet. -

Avant d'sborder ces méthodes, | est décrit c-aprés les méthodes de préparation
des dérivés aminothiazole de formule ()) et les.méthodes de préparation des
dérivés amine de formule (ill) qul sont utiiisés pouria préparation des composés

de formule (1) de Finvention.

Les . dérivés aminothiazole de formule (Il) peuvent éire préparés par -des
méthodes connues talles que celies décrites dans lea documents EP 518 731,
EP 611 768 ot WO 08/15525,

De fagon générale, quand Y = H, on falt réaglr la thiourée avec une cétone
halogénée de formule 1 selon le schéma réactionnel sulvant :

——F

| ) | H,Hal §— S
' )1 + o=I — HN—{ I . HN—4 _l
A S s B
R ! !
: R, R
! m (m
(avec Y=H) (avec Y = F)

Les substituants R', et R’z ont les valeurs indiquées plus haut, c'est & dire que R’y .
et R'; représentent respectivement R, et R; tels que définis pour {e composé de
formule générale (1) ou des groupes précurseurs de R et Rz; Hal représents un
atome d’halogéne, de préférence le brome, le chiore ou 'lode.

Comme Indiqué sur le schéma précédent, les composés de type (il) avec Y = H,
R’y et R’; ayant lea valeurs Indiquées plus haut, peuvent 8tre transformés en
composés. de type (Il) avec Y = F et R'; et R'; ayant les valeurs Indiquées plus
haut par réaction avec un agent de fluoration comme par exemple le Selectfiuvor®
dans un solvant comme le DMF ou le DCM & une température variant de 0°C &
50°C.: : .

Les cétones halogénées de formule 1 peuvent étre prépardes par des procédés
connus de 'Thomme de Tart Par exsmple, les bromocéfones peuvent.étre
obtenues .. par - action". du brome, du bromurs cuhlrique ou du
phényitriméthylammoniumtribromure. (PTT) sur un dérivé d'acétophénone de -
formule ;

PCT/FR2005/001729
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dans [aqualie 3'1_et R’; ont Iss valeurs indiquées ci-dessus, dans un solvant
organique tel que Macétate d'éthyle, un solvant chloré ou leur mélange ou encore
un-alcool.

Lorsque le dérivé acstophénone de formule 2 n'est pas disponible

commercialement, on peut le préparer par différentes méthodes :

- . une réaction de Friedel-Crafts sur le banzédne substitué par R's et R';
que f'on falt réaglr sur le chiorure d'acétyle ou l'anhydride acétique, en présence
d'un acide de Lewis tel que AICk ou TICL, par exsmple;

- Faction du chiorure d'acétyle en prégsnce de Palladium sur le benzéne
substitué par R’y et R'; aprés déprotonation du benzéne, par exemple par action
du butyilithium puls addition du chlorure de zinc ou de I'iodure de mangandse. Ce
mode opératolre est utilisable pour préparer un dérvé d'acétophénone de
formule 2 dans laquelle R’z = Rz = (C4-C,)petfiuoroalkyie ;

- un réarmangement de Fries : 4 partir d'un dérivé d'acétoxybenzéne de

formule :
CH,-EO

par action d'un a'clde de Lewis, on obtient un dérivé d’hydroxyacétophénone de
formule :

—

HO

, ‘g &
CH . '
3 R,
La fonction hy&mxylé correspond & un groupement R'4 que l'on peut transformer
dans une étape ultérieure'en un groupemant -O-W tel.que ~O-(Cy-Cy)alkyle,
tifluoromsthoxy,  trifluorodthoxy,  allyloxy,  (Cs-Cio)eycloalkyiméthasy,
(Cs-Cro)cycloalkyloxy.

.
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La transfomation de R'; en Ry peut 8tre effectuée solt sur faminothlazole de.

formule (1), soit sur un compoeé de formule (). .
Les détvés du benzdne substitués par Ry et R’2 sont disponibles
commercialement ou sont prépanés par das méthodes connues de Fhomme de

lart -
Par axemple. pour préparer un composé dans lequel R, est un groupemont -O-W

tel que dé&finl cl-dessus, on opére de la fagon sulvants :

H W
W-l
R * — R
base
5 | 8

On peut également substituer un dérivé d'halogénobenzéne sefon le schéma.cl-
aprds :

Re
1) IPr,MgBr ou Bull
R = Ry
2) CuCNALICI
7 3) R,

Dans le cas particuller ol Ry représents un {CCy)perfluorcalkyle, on peut
égalem_ent procéder selon le schéma réactionnel cl-aprés :

_ Cul, R,COK
R} - Ry
DMF/toludne

.L'Inventl_on a égajement pour objet les composés de formule (1l.a) :
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R (IL.a)

dans Iaquelle

- Ry représents un atome -d'halogéne, un groupe -O{c‘-c.)alkyle
(Ca-Cro)cycloalkyl(Ci-Colalcoxy;  ~

- Rs représente un groupe (Ci-Celalcoxy, (C1-Co)alicyle, (Cs-cm)cvcloalkvb
tifluoro(C+-C.Jalkyle, perfiuoro(C+-Cajalkyle.

Des exemples de préparation de dérivés aminothiazole de formule (li) sont
dor_lnéa dans ce qui suit. .

Les dérivés amine de formule (lll} sont connus ou peuvent &tre préparés selon
les méthodes décrites notamment dans le document WO 87/01706 ou selon les
méthodes décrites dans ce qul sult.

Dans ce qul sult, le groupe A’ représente un groupe précurseur du groupe A ou
un groupe A tel que définl précédemment.

Les composés de formule (IIl) dans laquelie R's représents un groupe précurseur
de Rs ou un groupe Ry tal que définl dans ce qul précdde et dans laquelle a est
tel que défini dans ce qul précéde, sont obtenus & parlir de composés de formule
9 par déprotection de lazote de la pipéraziné ou de ['homo-plpérazine
protégée seloh des niéthodes connues de Fhomme du métier ou décrites dans la
litérature (WO03/104230 et W0931057145) '

A titre d'exemple, on peut procéder comme sult :
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)
=
=

ies composés de formule 8 sont commerciaux ou peuvent 8tre synthétisés &
parfir de composés commerciaux, selon des méthodes connues de 'homme du

métier. .

Préparation 2.1
Les composés de formule § dans laquelle R'; est un groupe précurseur de Ry
avec Ry représentant un groupe —{CH,),-A, dans lequel A représents : ’

—_ /__\o —Q —N ) E . N
\—\—1 —N— N\Rs .
Re Ry Re

ot p est 2, 3 ou 4, 'Ry, Rs, Ry étant tels que définis dans ce qui précdde, peuvent
8tre préparés par réaction du composé 10 avec A'H en présence d'une base telle
que KaCOs;, la triéthylamine ou le carbonate de césium dans un solvant tel que le
THF, 'Tacétonitrle, le toludne ou lse DMF, & des températures allant de 0°C &
150°C, de fagon & obtenir-le composé 11. Le composé 11 peut ensulte étre
tranaformé en un composé de formule § par réduction de la fonction amide, par
exemple avec le LIAIH,, Mydrure de dlisobiitylaluminium (Dibal), le BH; dans le -
THF, 'éther ou le toludne & une température comprise entre 0°C et 70°C, pour
donner le composé de formule 8 dans lequel Ry représente —(CHa)A :
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10 | 1 9

Le composé de formule 10 peut tre préparé par réaction d'une pipérazine ou
d'une homo-pipérazine mono-protégée avec un réactif de formule 12 ci-aprés :

. . p-1..

5

dans laquelle Z représente un groupe partant ou un groupe Issu de I'activation
d'une fonction acide carboxylique et X représente un groupe partant, dans un
10 solvant tel que le THF, I'acétonitrile, le DMF, ou le dichlorométhane en présence
d’'une base telle que K;CO,, Ia tristhylamine et, quand Z représents un groupe -
OH, d'un réactif activant la fonction acide comme le BOP, le TBTU ou le CDI,

 selon le schéma cl-aprae :

15
Préparation 2.2 :
Les composés de formule 8 dans laquelle R’y est un groupe précurseur.de R,
avec R; représentant un groupe —«{CHa)p-A, dans lequel A représents :
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N

-

et p représente 1, 2, 3 ou 4, R; étant tel que définl dans ce qul prdcade, pauvent -
étre préparée par réaction' du composé 13 avec une plpérazine .ou une homo-

_ pipérazine mono-protégée dans un solvant tel que le THF, Macétonitrle, le DMF

ou le dichlorométhane en présence d’'une base felle que K.CO;, la triéthylamine
et, quand Z représents un groupe -OH, d'un réactif activant la fonction acide
comme le BOP, le. TBTU ou le CD!, selon le schéma cl-aprés :

' g
EH>‘°”=" — [:>(0H2)-
Lo n

Le composé 11 obtenu peut étre ensulte transformé en un composé de formule 9

" selon le achéma décrit précédemment.

Le composé 13, quand il n'est pas disponible commercialement, peut étre obtenu
par homologation de I'acide carboxylique commercial selon des méthodes
classlques felle que des réactions de type Amdt-Flatert (Tetrahedron Lett., 1979,
20, 2667; « Advances In Organic Chemistry», J. March, 3™ Edition, Wiley
Intersclence, p. 1405-1407.), eelon le schéma c-aprés : .
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3) H0, Ag,Q.. p - 2 fols 13

Préparation 2.3

Les composés de formule 9 dans laquelle R'y représents un groupe précurseur
du groupe R; avec Ry représentant ((CH2),CO-A tsl que définl dans ce qul
jprécéde peuvent éire obtenus & partlr des composés de formule 14 dans laquelle
Z est tel que définl précédemment, par réaction avec A'H en prdsence d'une
base telle que K;COs,, la tridthylamine ou le carbonate de césium et, quand Z
représents un groupe -OH,_ d'un réactif activant la fonction aclde comme le BOP,
le TBTU ou le CDI dans un solvant comme par exemple le THF, Pacétonltrile ou
le DMF & des températures aliant de 0°C & 150°C, selon le schéma cl-aprés :

P Gp
[N>‘°“=’- AR [N\(CH:).
N base N/ .
[',L,rz [L]"n/N
o o)
14 9
Les ' composés de formule 14, lorsqu'lls ne sont pas disponibles

commerclalement, peuvent &tre obtenus & partir d'une plpérazine ou d'une
homo-plpérazine mono-protédgée et du réactif 15 dans lequel Z est tal que définii

précédemment, par acylation ou couplage de type peptidique en présence d'une

base telle que KCO,, la triéthylamine cu-le_carbonate de césium ou d'un réactf

de couplape cornme le BOP, le TBTU ou le CDI, dans un solvant comme par -

exemple i@ THF, I'acétonitrile ou le DMF & des températures allant de 0°C &
150°C, seion le schéma ci-aprés :
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E:\ CH,), '. - [:>(CH=).
T Ao g
5 16

Le-composé 18 est ensuite transformé. par réduction de ia fonction amide avec
par exsmple le LIAIH, dans le THF ou Pether éthylique & une température

‘comprise entre 0 et 50°C. L'intermédiaire obtenu est déprotégé puls oxydé en

acide carbaxyfique 17 par exempie avec ie CrOs; ou avec d'autres réactifs seion
les méthodes décrites dans ¢ Advances In Organic Chemietry », J. March, 3rd
Edition, Wiley Interscience, p. 1537-1530, selon le schéma cl-aprés :

H- o1
[N /(CHz). o E M/(CHz). —_— E N/¢cH,).

2)

16

. o OH

S S S
(o
1z

L.e. composé 17 est ensulte éventueliement Iransl'on'né pour donner un c&mpoaé
de formule 14.ou utilieé sous ea forme acide (Z = OH).

Alternativement, les composée de formula 17 peuvent &tre préparés par réaction
d'une plpérazine ou d'une homo-pipérazine mono-protégée avec un réactif 18 de

formule :

R
oiHr" L

dans laquelle X est tel que définl précédemment et R représents un groupe (0.1-.
Cu)alkyle, par alkylation de 'azote en présence d'une base telle que KsCO,, Ia
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fristhylamine ou le carbonate de céslum dans un solvant tel que THF,

‘T'acétonttrile, le toludne ou le DMF & des températures allant de 25 & 150 °C,

selon le schéma cl-aprés :

(CHz).

[ HYOR

¥
(>

Le composé 18 obtenu ast eneuite transformé en aclde de formule 17 par

saponification ou hydrolyse ad_de ou toute autre méthode connue de 'homme du
métier. . . .

Preparation 2.4 _

Les composés de formule 8 dans laquslle R’y représente un groupe précurseur
du groupe Ry avec Ry représentant un groupe —CO(CHa)-A dans lequel A
Mprésente:

Y QA G

et p représentant 1, 2, 3, 4 et Ry, Rs, Re étant isls que définis dans ce qul
précdde peuvent 8ire préparés en utilleant la méthode décrite dans la

préparation 2.1 c-dessus.

™ —

Préparation 2.5 -
Les composés de formule 8 dans laquelle R's représente un groupe précurseur

du groupe R; avec Ry représentant un groupe -CO(CHaz):-A dans lequel A

_ représents :
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IT :!? I” o Yl
QO OO0 o

et p représentant 0, 1, 2, 3, 4 et R, étant tel que définf dans ce qul précéde
5 peuvent &tre préparéds en ufiilsant [a méthode décrite dane la préparation 2.1 ¢l- -
deasus. '

Préparation 2.6
Les composés de formule @ dans laquelle R's reprssents un groupe précurseur
10 du groupe R; avec R, représentant un groupe —B peuvent éire préparés par
réaction d'une pipérazine ou d'une homo-pipérazine mono-protégée et d'une
cétone B’ précurseur de B, par réaction d'amination réducirice en présence d'un
agent réductsur tel que NaHB(OAc)s, NaBHsCN dans un solvant tel que le 1,2-
dichloroéthane, le dichlorométhane, le THF & des températures allant de 0°C a
15 - 70°C (Synth. Commun., 1888, zg (10), 1897-1905, J. Org. Chem., 1982, §7 (11),
3218-3225,"J. Org. Chem, 1888, 81, 3848-3862, Tetrahedron Leit, 1890, 31,

5585-5568.), selon le achéma cl-aprés :

(CH)),

_ ! NaHB(OAG),
(o =2 >

Les cétones B' utilisées sont commerciales ou peuvent &tre synthétisées selon Ia
méthode décrite dans J. Org. Chem., 1889, 54, 1249-1258. -
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Les composés de formule (I) de finvention peuvent &tre préparés’ selon le’

ST

* achéma général 1 cl-apras.

Schéma 1
1) Agent de couplage

R, 2)
Hy)a

)

Selon le schéma 1, les composés de Finvention sont obtenus par couplage. du

dérivé aminothlazole de formule (Il) dans laquelle Ry, Rz, Y sont tels que définis

dans ce qui précéde, avec un dérivé amine de formule (ili) dans laquelie R's
représents un groupe précurseur de Rs ou un groupe Rs tel que défini dans ce
qul précéde et a est tel que définl dans ce qul précéde.

Selon le¢ schéma 1, le dérivé aminothlazole de ‘formule (1) est mis en présence
d'un agent de couplage pendant une durée de 2 & 16 heures, puls avec lé dérive
amine de formule () pendant urie durée de 0,5 & 4 heures.

L'agent de couplage peut &tre cholst parml ceux connus de 'hommie du métier,
par exemple I8 phosgéne, le di-(N-succinimidyl)carbonate, le 1,1'-carbony-
diimidazole, selon les méthodes décrites dans « Encyclopedia of Reagents for
Organic _Synthesis », L. A Paquette, volume 2, p 1008; volume 4, p 2304;
volume 8, p 4107.

La réaction peut 8ire réallsée dans différenis solvanis, par exemple le

dlchlorométhane, le diméthylformamide, le toludne, en présence d'une base telle -

que la triéthylamine, K;CO,, & une tampérature variant de 0°C &4 100 °C. .

Les composé de l'invention de formule (I) dans laquelle Ra repréeente un groupe
-CO{CHz),-A (ou —CO(CHa), —A") dans lequel A et p sont teis que définis dans ce
qul précade et A’ représente un groupe précurseur de A peuvent également étre
préparés selon le schéma 2 ci-aprs.

20
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-Schéma 2 .

@mr“@a O,

wammmn, CO(CH)A

Selon fe schéma 2, le dérivé aminothlazole de formule (VIll) dans laquelle R;, _R;,

5 Y, aetp eont tels qua définls dans ce qul précdéde et X représents un groupe
partant est mis & néagir avec un groupe A'H précurseur du groupe A ou un
groupe AH tel que définl dans ce qul précdde pour donner le composé de
formule (Xll) (compoaé de fonnula (1) dans laquelle Ry représenie un groupe
-CO(CHa)-A). '

10 La ndaction est réallse dans un solvant tel que le tétrahydroﬁ:mne. e
diméthyformamide en présence d'une base telle que la triéthylamine ou KzCOs,
& des températures vaitant de la température amblante & 150°C, pendant une
durde de 1 & 24 heures.

15 Lses composés de [lnvention de formule (I} dans laquelle Ry représente un
groupe {(CHa)-A peuvent &tre préparés de fagon connue, & partir du composé de
formule (XUl) 18l que définl ci-dessus, directement par réduction de la fonction
carbonyle avec un agent réducteur tel que le Red-Al, LIAIH selon le schéma 3 o-
aprés :

@D% S ean iy

composd de formuls (1) evac R, =~{CHy), -A

Altemativement, les composés de formule (1) peuvent étre préparés & partlr du

25 . composé de formule (XII) dans lequel le groupe A est protégé préalablement  la

* réaction de ‘néduction, notamment lorsqus le groupe A comporte des fonctions

incompatibles avec le type d'agent réducteur utiliss. Aprés réduction, un

composé de formule (1) est ensults obtenu par déprotection du groupe A et une
éventuelle fonctionnallsation du groupe A. .
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‘Les composés de formule (VIII) Mm &ire préparés selon le achéma 4 cl-

aprés.

" Schéma 4

Y . . Y
1) Agent de couplage
m—@m " ~ : “@nﬂjtr
R, 2 Ry G

an ' "’Q:’P : ™

R vt

[
)

Selon le schéma 4, le dérivé aminothlazole de formule (Il) tel que défini dans ce
qul précdde est couplé A& un dérivé amine de formule (V) dans laquelle Gp
représents un groupe protectsur, par example un groupe banzyle ou Boc, et a
ast tel que défini dans ce qui précdde, pour donner le composé de formule (V).

Le réaction est condulte dans les mémea conditions que celles décrites c-dessus
pour le schéma 1.

Le composé de formule (V) est ensuite déprotégé pour conduire au composé de
formule (V1), selon les méthodes connues de Phomme du métier, qul est mis 4
réaglr avec la composé de formule (Vil) dans laquelle Z représente un groupe
partant ou un groupe issu de l'agﬂ_vatlon d'une fonction acide carboxylique et X

un groupe pariant pour donner le composé-de formule (Viil) dans laquelie.Ry, R,

Y, X et & sont tels que définis dans ce qul précéde.

Atternativement, les composés de formule (VIil) peuvent étre préparés -eelon e
schéma 5 cl-aprés. .

A
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Schéma §

C o,

" ."J\HFX OA( 9 °A(c*{=)xp
V0 (1) )
., .
Y.
i 1) Agent de coupiage
Ry NN, - (Vi)
R 2) 00

m

Selon le schéma 5, le composé de formule (V1I) dans lequel X est tel que défini
précédemment ot Z représénte un groupe partant ou un groupe Issu de
Pactivation d'une fonction acide carboxylique, peut 8tre couplé au composeé de
formule (IV) par acylation ou couplage de type peptidique en présence d'une
base talle que KsCOs,, la triéthylamine ou le carbonate de céslum ou d'un réactif
de couplage comme le BOP, le TBTU ou le CDI, dans un solvant comme par
example le THF, l'acétonlirile ou le DMF & des températures aliant de 0°C &
150°C. Le composs (IX) est ains! obtenu. Le composé (X), obtenu par
déprotection du composé (IX), est ensulte coupld avec un composé
aminothlazole de formule (ll) dans des conditions identiques a celles du echéma
1.

Dans les schémas généraux de synthdse, lss composés de départ et lss réactifs,
quand lsur mode de préparaﬂon n'est pas décrit, sont disponibles dens le
commerce ou décrits dans la Nitérature; ou blen peuvent ire préparés selon des
méthodes qul y aont décrites ouqui eant connusee de 'homme du métier.

Les exemples qui sulvent décrivent la préparallon .de composéas conformes &
Firivention. Ces exsmplas ne sont pas limitatifs at ne font qu'illustrer la préeenfa
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Invention. Les numéros des composés axsmplifiés renvolent 4 ceux donnés dans

e tableau ‘Il, qul Hustre les structuras chimiques et les propriétés physiques de

quelques composas selon I'invention.

Dans les:préparations et examples qul sulvent ;

- CyHex = uh groupe cyciohexyle ;

-TA= tompératuré amblants ;

- DCM = dichlorométhane

- DSC = di{N-succinimidyl)carbonate

- DIPEA = dilsopropyléthylamine

= THF = tétrahydrofurane

- BOP = benzofriazole-1-yle-oxy-tris(diméthylamino)-
phosphonlumhéxafiuorophosphate

- PF = point da fusion

- CDI = 1,1"-carbonyldlimidazole

~ DMF = diméthylformamide

- DCE = dichloroéthane

- TFA = trifluoroacétic acld

- Red-al® = hydrure de sodium bis(2-metoxysthaxy)aluminium
- TBME = fert-butyl-methyl-ether

- TBTU = 2{1H-Benzotriazole-1-yi}-1,1,3,3-istramethyluroniumtetrafluoroborate

feparagon ge ac e BITITIOL IS LNE Lty
Composés de formule (ll) dans laquelle :
Y représente — H (préparations 1.1 & 1.25),

R et Rz sont en position 2 et 5 respectivement du phényle.

Préparation 1.1
4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thlazol-2-amine.

—

A) * 1-(2-Hydroxy-5-propoxyphényt)éthanone.

Dans un ballon de 500 mL sont placés 10 g de 2,5-dihydroxyacétophénone an
suspension dans 100 mL: d'acétone, 8,14 g de Ko.COj5 anhydre sont ajoutés suivis
par 12,4 g d'lodure de propyle. Le milleu réactionnel est chauffé & reflux pendant

30 heures. Aprds retour & température amblante, le milieu est filtré sur Célite®-

puls-concentré. L'hulie brune obtenue est reprise dans FACOE, filtrée, lavée &

leau, avec une solution d'HC} 2M, puls ‘avec une sclution saturée de NaCl. La .

2.
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phaes orgenique ast évaporSe pour donner une, pAte nolre. La péte est repriaa
dans le chioroforme et flitrée. Le miliew est concentr$ pour donner 11,4 g d'un
solide nolr. Ce demier est repris dans 'éthanol absolu. La solution est placée 10
minutes au congélateur, un sofide précipits, i ast collectd par filtration, Lo filtrat
est concentrs, repris dans l'éthanol, reffoldi au congélateur puls filiré 4 nouveau.
Cetta opération est répéstée 4 fols pour donner 8,35 g du composé atiendu sous
forme d'une poudre.

B) 1-(2-Méthaxy-5-propoxyphényl)éthanone.

A una solution de 35 g du solide précédent dans 350 mlL. de DMF, on ajoute 49,8
g de KzCOy, puls 22,4 mL d'lodure de méthyle. Le milleu réactionnel est chaufié
pendant 12 heures & 60°C. Aprds retour & température amblante, le milleu est
filtré sur CéRte®, dilué dans Péther et lavé avec une solution 'HCJ 2M. La phase
aqueuse est extralte 2 fols dans Péther. Les phases organiques rassemblées
sont lavdes avec une solution de soude diluée, puls lavées & l'eau 2 fois et avac
une solution saturéa de NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO,, puls
évaporée pour donner 35,55 g dune hulle brune. L'hulle est distiliée sous
pression réduite 4 115°C, pour donner 32,8 g du compoeé attendu sous forme
d'une hufle.

C) 2-Bromo-1-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)éthanone.

A une solution de 18,4 g de huile obtenue 4 l'étape précédente dans 100 mL de
méthanol, on ajoute au goutte & goutte 4,8 mL de brome. Le milleu ast agité 30
minutes & température ambiants, puls évapord. L'hulle obtenue est reprise dans
le dichliorométhane, lavée 3 fols dans l'eau, puls séchée sur MgSO, et évaporée
pour donner 24,5 g d'une hulle brune.

D) 4-(2-Méthoxy-5-propoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine.

A une solution de 42 g de la bromocétone prépanée & étape précédents dans
200 mL d'éthanol, sont ajoutés 24,5 g de thiourde. Le milieu est porté & refiux
pendant 1 heure 30 minutee. Le milisu est alors placé au réfrigérateur pendant
12 heures, .puls filiré. Le solide ainat collects est rincé avec un peu d'éthancl
frold, puls & M'éther. On récupére 25 g de bromhydrate.

Le solide est mis en suspension dans un mélange. eauw/dichlorométhane et on
effectue un retour & la base par addltion do soude. La phase aqueuse est.axtralte
2 fols dans le dichiorométhane. Les .phases organiques rassembides sont
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séchées sur MgS0,, puls-évaporéés: L'hulle obtenue est chromatographiée sur

' gel de élll:_za polir donner 12 g du prodult attendu sous forme de poudre.-

PF=76°C

.
4-(5-Butyl-2‘méthoxyphényi)-1,3-thiazol-2-amine

A) 4-Butyiphényl acétate

Une solution de 10 g de 4-n-butylphénol, 10 mL d'Acz0 et 8 mL. de pyridine est
agitée a refiux dans 10 mL de dichlorométhane. Aprds 2 heures, le milieu est
refrold| & température amblante, ditué dans le dichlorométhane, lavé & l'eau, lavé
avec une solution d'HCI 1M, lavé dans une solution de CuSO, saturée, lavé &
l'eau ot séché sur MgSO,. Aprés évaporation, on récupére 10,8 g du compoeé
altendu sous forme crune huile.

B) 1-(5-Buty-2-hydraxyphényl)éthanone

A 5 g de Fhulle obtenue a I'étape précédente dans un ballon de 100 mL, on
afoute en plusieurs fois 3,22 g d'AICk. Le milleu est chauffé & 130°C pendant 1
heure. Aprde retour & température amblante, une solution d'eau glacée acidifiée
par du HCI 35 % est coulée sur le brut réactionnel. Le milleu est placé dans un
baln & ulirasons. On additionne de I'ACOEt pour obtenir, aprés 15 minutes, la
solubilisation du milleu. La phase -aqueuss est extraite 3 fois dans 'AcOE, les
phases organiques sont lavées & ['eau; puls avec une solution saturée de NaCl.
Aprés séchage sur MgSO, et évaporation, on récupdre 4,5 g d'une hulle jaune.

C) 1-(5-Butyl-2-méthoxyphényl)éthanone

A une solution d'1 g de l'hulle obtenue & Pétape précédente dans 10 mL de DMF,
on ajoute 1,44 g de K.CO;, puls 0,848 mL dlodure de méthyle. Le milleu est
chauffé &4 60°C pendant une nult. Aprés retour & température ambiante, le milisu
est filtrd sur Célite®, dilué dans I'Sther at-lavé avec une solution d'HCi 2M. La
phasé agqueuse est exiraite 2 fols dans [léther. Les phases organiques
rassemblées sont lavées avec une solution de soude diluée, puls lavées &-l'eau
deux fols ef avec une solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée

sur MgSO,, puls évaporée pour donner 1,27 g d'une hulle brune. L'hyfle est .
" purifiée par chromatographle pour donner 0,66 g du composé attendu.

D) 4-{5-Butyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thlazo-2-amine

e



WO 2006/016039 PCT/FR20058001729

10

is

30

38

27

A une solution de 0,68 g du prodult de 'étape précédente dans 10 mL de
méthanol, on addiionne 0,19 mL de brome. Le millieu est egité pendant 10
minutss, puls évaporé et repris dans le dichlorométhane. Le phase organique est
lavée 3 fois & leau, puls séchée sur MgS80,. On récupére 0,79 g du prodult
attendu aprds évaporation. Ce composé est dissout dans 5 mL d'éthanol en
présance dé 0,46 g de thlourée et le milleu est portd & reflux pendant 2 heures
30 minutes. Un solide précipite lors du retour & température amblante. Le sollde
ainsl-collectd est rincé avec un peu d'éthanol frold, puls & I'éther. On récupére
ainel 0,8 g du-bromhydrats. '

Le sollde est mie en suspension dans un mélange eau/dichlorométhane et on
effectus un retour & la base par addition de soude. La phase aqueuse est exiraite
2 fols dans le dichiorométhane. Les phases orjaniques rassemblées sont
séchées sur MgSO,, puls évaporées pour donner 0,34 g d'une hulle Jaune qui
cristallise lentement. Lee eaux méres sont évapordes, puls agitées dans un
mélange eawdichlorométhane et on sffectus un retour 4 ta base par addition de
soude. La phase aqueuse est exiralte 2 fols dans le dichloroméihane. Les
phasée organiques rassemblées sont séchées sur MgSO,, puis évapordes.
Lhulls obtenue est chromatographiée sur gel de sfiice pour donner 0,18 g du
composé attendu.

PF = 48°C.

Préparation 1,22
4-(5-Pentafluoroethyl-2-methoxy-phenyl)-1,3-thlazol-2-amine

A) 1-Msthoxy-4-pentafiuoroethyl-benzene
Sous atmosphére Inerte, dans un tricol de 500 ml équipé d'un Dean-Starck et

d'un réfrigérant, on introdult 8,3 g de pentafluoroproplonate de potassium et 9.8 g
de Cul. On ajoute 80 ml de DMF et 110 mi de toludne. Le millieu est chauffé &
140°C sous azote, 80 mi de toludne sont distilide. Le milleu est alora refroidi 4 TA
puls dé-cxypéné avec un bullsge & l'azote. On ajoute ensulie 8 g de lodoanisole
puls on chauffe & 155°C pendant 20 h. Aprés retour & TA, le milleu est dilué dans
200 ml d'un mélange eau / éther éthylique. Le milleu est alors filtré sur Célite®.
La phase organique est lavée 3 fola & l'eau, séchée sur MgSO, puls évaporée
pour donner 4,3 g d’'une hulle maron.

B) 1-(2-Meﬂ10xy—5-p'en|:ﬂuoroathyl-ph-enyl)-elhnnone
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A une solution de 3,5 g de 1-Methoxy-4-pentafiuoroethyl-benzene dans 50 mi de

' THF anhydre, on additionne, & —70°C, 7,4 ml de.BuLl & 2,6 M dans I'hexane..Le

milleu est agitd 30 min & —70°C puls 45 min & 0°C. On addltionne alors 15,5 ml
d'une solution.de chlomro de zinc 1 M dans I'éther. Apras 10 min d'agitation &’

O'C 1,33 ml de chlorure d'acétyle ast q|out6 Le miileu est alors dé-oxygéné & _
Tazote et 332 mg de palladium bamyl(mlom)-bls(ﬁphenylphoaphlna) dans 5.ml

de THF anhydra sont Introdults. Le milleu ast agité 2 h 30 4 0°C puls 72 heures &
TA Le_milieu est coulé sur une solution d'HCI 2,6 M puls extrait dans I'éther. La
phase organlque est lavée au NaHCO; & 5 % dans l'eau, & 'eau puls avec une
solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO, et évaporation, le brut est
purifié par flash-chromatographle sur sllice pour donner 2,25 g d'un sofide blanc.
PF =47°C.

C) 4-{2-Msthoxy-5-pentafiuorosthyl-phenyl)-thiazok2-ylamine

A une solution de 2,25 g du prodult cbtenu & l'étape précédente dans 10 mi de
méthanol, on additionne 0,5 ml de brome en solution dans 8 ml de méthanol. Le
milleu est aglté pandant 10 min puls évaporé et repris dans le dichiorométhane.
La phase organique est lavée 3 fols & l'eau puis séchée sur MgSO4. On récupdre
2,63 g du produit bromé aprés évaporation. Ce composé est dissout dans 15 mi
de méthanol en présence de 1,25 g de thiourée et le milleu est porté A reflux
pendant 2 h. Un solide précipits lors du retour & TA. Le solide alns! collects est
rincd & éther &thylique. Le sollde est mis en suspansion dans un mélange eau /
dichlorométhané et on effectue un retour & la base par addltion de soude. La
phase aqueuse sst extralte 2 fols dans le dichiorométhane. Les phases
orpaniques rassembiées sont séchées sur MgSO, puls évaponées pour donner

1,83 g d'un solide jaune.

PF = 125°C

Mﬁé -
4-(5-Cyclohaxyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine

A) A une solution de 5 g de 4-cycichexyiphénol dans 60 mL de DMF, on ajouts

.. 1,84 g.de KoCOg3, puls 3,63 mL d'lodure de méthyle. Le milleu est chauffé a 60°C

pendant une nult. Aprés retour & température amblante, o milleu est fittré &ur

Céile®, puls dilué dans I'éther et hydrolyaé 4 l'eau. La phase aqueuse est.
__addlﬂée_ puls extralte dans 3 fols 50 mL d'éther. Les phases organiques
rassemblées sont lavées avec une solution de soude diluée, puls lavées 4 l'eau 2.

2
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_ PF=67°C.

fole et avec une solution saturée de NaCl. La phase omganique est séchée Bur
MgSO,, puls évaporée pourdonnar4 31 g du composé attendu sous forma d'un
solide, .

~—

B) 1-(5-Cyciohexyl-2-méthoyphényf)éthancne
Une euspension de 5,6 g d'AICl; dans 40 mL de dichlorométhane est refroidle &
-10°C. On gjoute 3 mL d'AcC) et 4 g du composé de I'stape précédente. Le milieu
est agité 1 heure & -10°C, puls versé dans un bécher contenant de la glace
mélangée & de I'HC) & 35%. Aprés décantation, les phases omaniques
rassemblées sont séchdes sur MgSO,, puls évapores pour donner 4,54 g du
prodult attendu.

C) 4«(5-Cyclohexyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thlazol-2-amine

A une solution de 4,5 g du prodult de l'étape précédente dans 25 mL de
méthanol, on ejoute, au goutie & goutte 1,16 mL de brome. Le milleu est agitd 30
minutes & température amblants, puls devient trds visqueux. 5 mL de méthanol
sont rajoutés, sulvis de 3,23 g de thiourde. Le milisu est chauffé a reflux pendant
2 heures. Aprés retour & température amblante, un solide précipite. Le solide est
collects, puls rincé avec un peu de méthanol froid. Le solide est mis en
suspension dans un mélange eawdichiorométhane et on effectue un retour & la
base par addition de soude. La phase aqueuse est extraite 2 fols dans le
dichlorométhane. Les phases organiques raseemblées sont séchéas sur MgSQO,,
puls évaporées pour donner 3,33 g du composé attendu sous forme d'un solide.
PF =113"C.

Préparation 1.4
4-(2-Méthoxy-5-propyl-phenyl)-1,3-thiazol-2-amine

A) 1<2-methoxy-5-propyHphenyl)-ethanone

Une suspension de 10,68 g d'AICl; dans 150 mL de dichlorométhane est refroldie
& ~10°C. On gjoute 5,7 mL d’AcCl et 8 g de 4-propy! anisole. Le milieu.est agité
30 min & -10 °C puls versé dans un bécher contsnant de la glace mélangée & de
FHCI & 35%. Aprés décantation, hphaseaqueuaeaatmrtaafolsdanala _
dichlorométhene, les phases organiquee rassembiées sont lavées & l'eau, ayec
une solution saturée de NaCl, séchées sur MgS8O, puls évaporées pour donner

788¢g d'une hulle brune (quant.).



WO 2006/016439

10

15

20

PCT/FR2005/001729

¥

B) 2-Bromo-1-(2-meﬂ10xy-6—propyl-phany|)—eﬂmnona

. A une solution de 7,88 g du composé obtenu & l'étape pl:écédenb dans 80 mL de
) méthanol on ajoute au goutte & goutte 2,46 mL de broma dilué dans 40 mL de

méthanol. Lo millsu est aghtd 30 min & TA puls évaporé. L'huile obtenue est
reprise dans le dichlorométhane, lavée 3 fols dans feau puls séchée sur MgSO;,
ot évaporde pour donner 11,25 g (quant.) d’'une hulle jaune.

C) 4-(2-Méthoxy-5-propyHphenyl)-1,3-thiazol-2-amine
A une solution de 8 g du composé obtenu & I'étape précédents dans 60 mL

d'éthanol sont ajoutés 4,84 g de thiourée. Le milieu est porté au reflux pendant. °

1h30 min. Le miileu est ailora placé au réfrigérateur pendant 12 h puls filtré. Le
solide ainsl collecté est rincé avec un peu d'éthanol frold puls & Péther. La-
procédure est répétée une deuxidme fols. Le solide est mia en suspension dans
un mélange eau/dichlorométhane et on effectue un refour & la base par addition
de soude. La phase aqueuse est extraite 2 fois dans le dichlorométhane. Lee

'pﬁasoa organiques rassembldes sont séchées sur MgSO, ﬁula évaporées pour

donner 4,89 g d'une hulle brune qul cristallise lentement (67%).

Les eaux méres sont évapordes puls aglitées dans un mélange
eau/dichlorométhane et on effectue un retour 4 la base par addition de souds. La
phase aqueuse est exiraite 2 fols dans le dichlorométhane. Les phases
organiques rassambides sont séchées sur MgSO, puls évapordes. L'hulle
obtenueé est chromatographiée sur gal de sllice pour donner 580 mg du produit
attendu.

‘Rdt (total) : 75%

PF = 84°C

En opérant selon les modes opératolres cl-dessus, on prépare les composés de
formule (l1) décrits dans le tableau | ci-aprés.

2



WO 2006/016839

3

PCT/FR2005001729

bleau |
an— Il -
. R: _
Préparations n° Ry Rz Sel PF (*C)
M

11 ~OMe -OPr " PF=76°C
12 “OMe U n PE=48°C

1.2 bls -OMe Bu HBr PF = 186°C
13 “OMe _O . PE =113°C
14 “OMe Pr - PF = 84°C
15 OEt Et . PF = 83°C
18 “OMe £t . PF = 100°C
17 -OEt ) - PF=110°C
18 -OMe -C " PF = 110°C
19 -OEt -nBu - PF = 65°C
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p
ableau | (gulte
Pﬁpﬁmﬁons n° Ry . Rz Sel PF(C)
. M
1.10 -OMe CF3 - PE = 144°C
1.11 -OMe 4Pr - PF=109°C
112 -OMe “Me - PF=121C
1.13 _CH, -nBu - PF =50°C
A _0/ — "
1.14 ~OMe —_CH,CH, - PF=9183°C
' ~CH
' ~
CH,-CH,
1.16 <l CFa - PF=110°C
117 Ot Me . PF=124°C
1.18 -OMe CH(nPrp HCl | MH =306,4
t=7,61
119 OnPr -nBu . PF=63"C
1.20 OMe -nHex - |- PF=43°C
121 OFEt nHex - PF=175"C
1.2 OMe |_  CF.CFa - PF=125°C
1.23 “OEt CFoCF2 . MH" = 338
t=7.88
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Préparations n° Ry Ra - Sel PF (°C)
- - M
124 OEt nPr — - PF=87"C
1.25 “OEt ~ cyclopentyle - PF =128°C
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"Composés de formule (lI) dans laguelle :

Y représente un atome de flubr (préparitions 1.26 et 1.27),
R, et Ra sont en position 2 st 5 respectivement du phényle.

Préparation 1.26

. 4—(5-Cydehexyl-2-methoxy-phenyl)-5-ﬂuoro-thlazol-Z-ylamlqe

A une solution de 2,5 g du composé obtenu & la préparation 1.3 décrite cl-dessus
dans 30 mL de DMF, on ajoute & 0°C, 3.4 g de Selectfluor® et le milleu est agits
pendant 2 h & TA. Le miileu est hydrolysé par de I'ammoniac 2M dans I'éthanol,
concentré puls diué dans I'eau. Le brut est filird, [e solide est repris dans le
DCM, lavé & Peau puis & la soude 1M et avec une solution saturés de NeCl.
Aprds séchage de la phase organique sur MgSQ, et évaporation, le brut est
purifié par flash-chromatographle.

On obtlent 600 mg du composé attendu sous la forme d'une poudre blanche.
PF=159°C

Préparation 1.27

4-{5-Propyl-2-methoxy-phenyl)-5-fluoro-thiazol-2-ylamine

Le composé est préparé selon la préparation 1.26 & partir du composé de la

préparation 1.4.
PF=107"C

Analyse élémentalre :
%C 58.08 (théorle 58.63)
%H 5.85 (théorle 5.68)

%N 10.22 (théorle 10.52)

Exemple 1: (composé n° 8) N-{4-(2-méthaxy-5-propyk-phényl)-thiazol-2-yii-N'-
[4-{3-morpholin-4-yi-propyl)-plpérazin-1-yij-urée

Composé de formule générale (J) dans laquelie;

Ry'=2-OMe ; Rz = 5-nPr ; Ry = 3<(morpholin-4-yipropyl) ; a = 2

p=SagesVe

2N
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A une solution de 0,1 g de 4-(2-Méthoxy-5-propyl-phenyl)-1,3-thiazol-2-amine,
obtenue A ia préparation 1.4 c-dessus dans 2 mL de DMF, on additionne 0,18 g
de DSC et on aglte e milleu pendant 12 heures & TA. On ajoute 0,05 g de 1-
(morpholin-4-yipropyl)-pipérazine et le milleu est agits pendant 3 heures 3 TA. Le
milieu est hydrolysé par une solution de NaHCO, saturée puls extrait dans le
DCM. La phase organique est lavée & I'eau puls avec une solution saturée de
NaCl, puls concentrée. Apras séchage sur MgSO,, la solution est concentrée et
purifide par flash-chromatographle sur gel de sliice. Le solide est mprlé dans le
DCM, traltd par une solution d'HC! 2M dans [l'éther puis la suspension est
évaporée pour donner 0,077 g du composé attendu sous la forme de son
chlorhydrate.

PF = 228°C

Exemple 2 : (composé n® 35) N-{4-{2-méthoxy-5-propyl-phényl)-thiazol-2-yl}-N'-
[4-]2-(3-6thylamino-pyrrolidin-1-yl)-6thylH 1 41dlazepan-1-yij-urée

Composé de formule générale (1) dans laquelle :
R1 = 2-0CH, ; Ra = 54(CH,):.CHy ; Ry = 4{2+(3-ethylamino-pyrrolidin-1-yi)-ethy] ;
e=3

A une solution de 3,87 g de 4-(2-Méthaxy-5-propyl-phenyl)-1,3-thlazol-2-amine, -
obtenue & la préparation 1.4 cl-dessus dans 80 mL de DCM, on additionne 4 g
de DSC et on aglte le milieu pendant 12 heures 4 TA. On ajoute 5,7 g de 2-
Chioro-1{1,4)diazepan-1-yl-ethanone et 3,28 mL de triéthylamine. Le milleu est
agitd pendant 3 helres & TA. Le milleu eet hydrolysé par une solution de
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NaHCO, saturée puls exirait dans le DCM. La phase organique est lavée & l'eau

‘puls & la saumure puls concentrée. Aprds séchage sur MgSO,, la solution est

concentrée pour donner 5,9 g du composé aﬂendu
‘MH+ = 4524 t= 8,53 min

Composé de forrnula générale (1) dans |aquollo
Ry =2-0CHs; R, = = 5{CHa)2CHs ; Rs = 4{2-(3-Acatylamino-pyrrolidin-1-yl)-acetyi
ra=3

A une solution de 2 g de fIacide 4-(2-Chioro-acetylH1,4]diazepane-1-
carboxylique{4-(2-methoxy-&-propyl-phenyl)-thiazol-2-yl}-amide préparé & I'étape
2.1 dans 10 mL d’acétonitrile, on additionne 0,62 g de 3-acetamidopyrrolidine

.puis 0,612 g de K,CO;. Le milleu est aglté & TA pendant 48 h. Aprés filtration, le

milleu e&t lavé avec une solution de NaOH 1M puis a I'sau et avec une solution
saturde de NaCl. Aprds séchage sur MgSO,, la soluion est concentrée puis
purifiée par flash-chromatographle pour donner 0,95 g du produit attendu.

AE ;: %C = 56,94 %H=6,89 %N =14,52 (2 H,0)

MH+= 543 at=5,85min. '

A une solution de 0,79 g de I'aclde 4-{2-{3-Acstylamino-pymolidin-1-yl)-acetyl}-
[1.4dlazepane-1-carboxylique{4-{2-methoxy-5-propyl-phenyl)-thiazol-2-yfl-amide
préparé 4 I'étape 2.2, dans 3 mL de DCM, on ajoute & 0°C 2,2 mL d'une solution
& 85% de Red-al dans le toludne. Aprés 3 heures d'agitation & TA, le milieu est
concentré puls repris au DCM et lavé & la soude 1M, & l'eau puls avec une
ealution saturée de NaCl. Apr&; séchage-sur MgSO,, la phase organique est
concentrée puls purifide par flash-chromatographle pour donner 0,27 g du produit
attendu.

MH+=5154t=8,77 min.

Exsmple 3 : (composé n® 78) (R}-N-{4-{5-cyclohexyl-2-méthaxy-phényl)-thiazok
2-yTHN{4-(1-méthyl-pipéridin-3-yiméthyl)-plpérazin-1-yl}-urée

1%
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- Composé de formule (1) daris Iaquolle
Ry = 2-OCH3 : Ry = 5-CyHex; Ry = (R)-4-(1Meﬂ1yl-plpeddln-3-ylmﬂ1yi) ;

g =_2

A une solution de 5 g d'acide (R) -3-Hydroxymethyl-plperidine-1-carboxylique
tert-butyl ester dans 80 ml. de DCM refroidie & 0°C, on ajoute 2,16 mlL de
chiorure de méthanasulfonyle puils 3,86 mL de triéthylamine. Le milleu est aglt$ 1
h 30 & 0°C puis sont rajoutds 0,7 mL de triéthylamine et 0,54 mL de chlorure de
méthanesulfonyle. Aprés 30 min & 0°C, le milleu est hydrolyss, la phase
organique est lavée deux fols dans 'eau puls avec une solution saturée de NaCl
puls sachés sur MgSO,. Le milleu est évapord pour donner 6,8 g d'une hulle

Jaune pala.

Le brut obtenu & Fétape 3.1 est mis en solution dans 75 mL de toludne. On
ajouts 12,16 g de benzylpipérazine, le milieu réactionnel est scellé puls chauffé
pendant 5 heures & 150°C. Aprés retour & TA, le milleu est dilué dans un
mélange éther/pentane (1/1), lavé deux fols par une solution de NaHCO; saturée,
deux fols dans 'eau puls avac une solution aaturée de NaCl. Aprés séchage sur
MgSO0, et évaporation, le brut est purlfié par flash-chromatographle sur gel de

sfiice pour donner 5,73 g du solide attendu.
MH+ =374 At=5,26 min

Aunesoluﬂon da1gdalJA|H4 dans45deeTHFreI’roldloa0'C ona]outas
g du composé obtenu & I'étape 3.2 dissout dans 45 mL de THF. Le milleu est
agftd deux heures & TA puls refrold! & 0°C. On ajoute 0,88 mL: d’eau puls:3 mL, -
gde NaOH 5M lemlﬂaueatalorsﬂlhietlosolldeestrlncéal'éthsr Le fittrat o8t -

' évapord, repria dans Péther, lavé deux fols par une solution de NaHCO; eatiirée -
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pule ayec une solution saturée de NaCl. Aprds sdchage sur MgSO..
évaporation, on récupére 3,5 g du composé souhalté.
MH+'=288 &t= 5,68 min

{ne solution de 3 48 g du composd obtanu a I'élape 3 3 dans 100 mL do .
méthanol est hydrogénée en présence de 1,9 g de Pd/C & 10% humide sous 800
kPa de pression d'hydrogéne & 40°C pendant 3 heures. Ls milleu est filtré puls
évaporé pour donner 2,26 g d'une huile incolore.

La synthdse de ce composé est réalisée selon la procédure décrite dens
Pexemple 1, & partir de la 4-(5-cyclohexyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thlazol-2-amine
décrite a la préparation 1.3 et du composé obtanu & I'Stape 3.4.

PF = 108°C ; [a]o™ = 27° (c = 1,05 :MeOH)

Exemple 4 : (composé n° 70) N{4-{5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-thlazol-2-
YIHN'-[4-(1-sopropyl-plpéridin-3-yl)-pipérazin-1-yi]-urée

Composé de formule (1) dans laquelle :
R1 =2-OCHj ; Rg = 5-CyHax ; Ry = 4-(1-Isopropyl-pipéridin-3-yl) ; a = 2

A une suspenslon de 8,66 g de 'hydrate du manochlorhydrate de ia 1-benzy}-3-
plperidone en suspension dans 200 mL de DCM, on ajoute 20 mL d’'une solution
de soude & 10%. Le milleu est agité, la phase organique eat décantée puls lavée
avec une solution -eaturée de ‘NaCl. Aprés  séchage sur MgSO,, ia phase,
organique est concantrée. La gomme obtenue est reprise dans 180 mL de DCE, -
on ajaute 10;1.g de Boc-plpérazine puis 15,9 g dé NaBH(OAC) et e milleu est
aghé 12-h & TA. Le milleu’ est concentré: pujs reprds dans I'AcOEL. La phase
orgenique est lavée deux fols-avac une solution de NeHCOjs saturée puls avec

PCT/FRIUS001729 2/6\
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une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSOs, la phase organique est
contentrée pour donner 18,63 g du prodult attendu.
PF=103"C

A une aolutlorl de82g du bompo&é obtenu i I'étape 4 1 dana 85 mL de DCM,

onqlouhsl)gdeTFA.LemlﬂeuestagltéShﬁTApuIsmncanﬁé.Labmt
obtenu est repris dans le DCM puls lavé 4 fols avec une solution de soude 2M.
La phasa organique eet lavéa avec une solution saturée de NaCl. Aprds séchage
sur MgSO,, la phase organique est concentrée pour donner 8,32 g du prodult
attendu.

RMN 'H : 8 (ppm) = 7.28 (edl, 5H), 3.43 (sél, 2H), 2.88 (d, 1H), 2.70 (d, 1H), 2.64
(m, 4H), 2.43-2.22 (m, 5H), 1.85-1.58 (m , 4H), 1.38 (ddd, 1H), 1.15 (ddd, 1H).

benv oipérkln-3-41) ipérazin-1-4urde (composé n 65)

Compoaé de formule générale (I) danslaquelle :
R1=2-OCH;, ; R; = 5-CyHex ; Ry = 4-{1-Benzyl-piperidin-3-yl) ; a = 2

La procédure est Identique & celle décrite dans I'exemple 1 & partir de la 4-(5-
cyclohaxyl-2-méthoxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine décrite & la préparation 1.3 et
du composé obtenu & I'étape 4.2,

PF =80*C

(composeé n* 89)
Composé de formule (1) danq laquelle :
Ry = 2-OCH; ; Ry = 5-CyHax ; Ry = 4{Plperidin-3-yl) ; a =2

A une solution de 1,680 g du composé obtenu & l'étape 4.3 dans 10 mL de DCE,

on ajoute & 0°C. 126 g de chioroethyichloroformate. Le milleu est ramené & TA

puls chauffé & reflux pendant 46 min. Le milleu est évaporé ptils repris dans 10

L de MeOH et chauffé 1.h & reflux. Le brut est filtré, le solide est rincs & I'éther

pulsséd\épourdonner 1,2'rgduoompouauandusousfonnad'un-

Mchlorhydrate .
=240°C



lo

15

30

WO 2006016039 PCT/FR2008001729

- MH+=4844a6,81 min

mmumw (oomposé n* 70)
Composé de formule (1) dans laquelle :
R; =2-OCH; ; Ry = §-CyHax; Rs = 4-(1-|sopmpyl-p|perldln-3-yl) a=2

A une solution de 0,2 g du composé obtenu & I'étape 4.4 dans 1,2 mL de DCE,
on ajouts 0,05 mL d'acétons puls 0,15 g de NaBH(OAc), et le milleu est agité 3 h
& TA. On ajouta 0,1 mL de Et;N puis 0,1 mg de NaBH(OAc)s. Le milleu est aglté
12 h a TA. Le mlileu est concentré puls repris dans FACOEL La phase organique
est lavée deux fois avec une solution de NaHCO; saturée puls avec une solution
satunde de NaCl. Aprés sdchage sur MgSQ,, la phase organique est concentrée
puis purifiée par flash-chromatographle pour donner 0,11 g du prodult attendu.
PF =130°C

MH+=526at= 7,068 min

Exemple § : (composé n° 74) N-{4-(5-cyclohexyl-2-méthaxy-phényl)-thiazol-2-
yi-N'{4-{1-Méthyl-plpéridine-2-carbonyl)}-plpérazin-1-yl}-urée

Composé de formule () dans laquelle :
Ry = 20CHy; R = 5CyHex; R, = 4{i-Methylpiperidine-2-carbonyl) ;
a=2

A une aoluhon de B g de 1-Boo-plperazlne dans 80 mL d’acétoniirlle, on ajoute, &
0°C,266 g de BOP, 138 g daclde 1-{carbobenzyloxy)-2-pipéridine-
carboxyliqus, puls 11,8 mL de bisthylamine. Le milleu est agitd & TA pendant 12
heures puls concentré. Le milleu est repris dane I'ACOE, lavé trols fols par uie
solution de Na;COs saturée puls avec une solution saturée de NaCl. Aprés
-.séchage sur MgSO; et évaporation, on récupbre 35,45 g de brut réactionnel. ii
est repis dans le DCM puls lavé deux fols avec de la soude 5M, avec une.

20
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solution saturée de NaCl, puis séché sur MgSO;. Aprés évaporation, le sollde est -
frituré dans le TBME, filtré, rincé au TBME puls séché pour donner 17,93 g du
composé souhalts. .,
PF = 102°C’

A une solution de 1,78 g du composé obtenu & l'étape 5.1 dans 14 mL d’EtOH,
on ajoute sous atmosphére Inerts, 3,0 ml de cyclohexadiene puls 1,3 g de Pd/C
10% humidifié & 50%. Le milleu est agité & TA pendant 24 heures puis flitré. Le
fiitrat est &vapond pour donner 1,02 g du composé souhalté.

A une solution de 0,99 g du composé obtenu & l'étape 5.2 dans 11 mL de DCE,
on ajoute 0,54 mL de formaldéhyde aqueux & 37% puls 1,41 g de NaBH(OAc), et
le milieu est aglté 12 h & TA. Lo miliev est dilué dans Je DCM, flitré sur coton. La
phase organique est-lavée deux fols avec une solution de NaHCOj; saturée puls
avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, évaporation des
solvants, on récupére 0,84 g du prodult attendu.

A une aolutlon da 084 g du oomposé obtanu a I'élape 5.3 dans 2 mL de DCM
on ajoute 2 mL de TFA. Le mifieu est aglté 8 h & TA. Le milleu est &vapord, repris
plusisurs fois dans le DCM et évaporé pour entrainer le TFA. Le milieu est repris
dans le DCM puls tralté par une solution de NH;OH & 10%. La phase orpanique
est séchée sur MgSO, puis évaporée pour donner 0,15 g du prodult attendu.

La procédura est ldenthue & celle décrite dans exemple 1 & parﬂr de la 4-{6-
eyclohmtyl-z-méthoxymgnyl)-i.a-ﬂtlazol-z-aml_ne décrite & la préparation 1.3 et
du produtt obtenu & I'étape 5.4. . .
PF = 135°C

EnmplL (eompos& n® 88) N-{4-{5-cydohsxy|-2-rnéﬂmmcy—ph6nﬁ)—ﬂ:laml—2—
YIHN'41 -Méﬂ1y1-plpéﬂdln-2—ylrnéﬂ|yl)-plpérazln-1 yil-urée
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_Composé de formule (f) dans laquelle : * . :
Ry = '2-0CH;; 'Rz = 5-CyHex; Ry = 4{t-Methyl-piperidin-2-yimethyl) ;
a=2 . . T

L 1-ca ' -b
A une solution de 14 g du composé préparé & Fétape 5.1 dans 50 mL de THF,
on ajouts, & 0°C, 162 mL d'une solution molaire de borane dans le THF sur une
période de 30 min. Le milieu est agité & TA pendant 24 heures puis hydrolysé par
addition d'eau & 0°C. Aprés dllution dans I'AcOEY, le milieu est lavé irois fois par
une solution de Na,CO, saturée puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés
séchage sur MgSO, et évaporation, on récupére 12,6 g du composé attendu.

A une solution de 8,43 g du compoeé obtenu a I'étape 8.1 dans 50 mL d'E1OH,
on ajoute sous atmosphére inerte, 14,5 mL de cyclohexadlene puis 3.3 g de
"PA/C 10% humidifié & 50%. Le milleu est aghté & TA pendant48 heures puis
filtrd. Le filtrat est évaporé pour donner 3,63 g du composé souhalté.

on de Iacide -] idin-2- -n} ine-1-
carboxvikque tert-butyi ester '

" Aune solution de 3,34 g du composé ;iréparé & Pétape 6.2 dans 40 mL de DCE,

on ajouts 1,91 mL de formaldéhyde aqueux 4 37% et quelques bllles de tamis
moléculeire 4A pulsS g de NaBH(OAc), et ie millou est agité 48 h & TA. Le

" milleu est dltué dans le DCM, flitré sur coton. La phase organique est lavée deux

fols .avec une solution de NaHCO, saturée puls avec une solution saturée de

"NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, évaporation dee salvants, on récupére 3,28 g

du prodult attendu.

- 8. ratio 1 &t ipéridip-2- 1}pi a

Aune solution de 328 g-du composé obtenu & Pétape 6.3 dans 1 mL de dioxane,
on ajoute 1-mL d'une solution 4 M d’'HC| dans.le dioxane. Le milleu est agité 48.h

"3\
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a TA. Le.milleu’est filtré, le solide est rincd & I'éther, puls séché pour donrier 2,9
-g du composé soutialtd. . . :

-La procédure sst identique a celle décrite dans Faxemple 1 & partir de la 4-(5-
cyclohenyl-2-méthbxyphényl)-1,3-thiazol-2-amine déciite & Ia préparation 1.3 et
du composé obtenu A I'étape 6.4.

PF =103"C




Tableau Il '
N Ry Ra ) o FEEO)
M
1 -OCH, “O(CHa):CHy - - | 1aave
2 \i - 86°C
-OCHs -O(CH,),CHs Q
/\
3, -OCH, {CH:}:CHs _\—'\_/° - 66°C
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Tabloau Ii (suite)
Ry Ra Re sl | PF N
M
- A
_-OCH,8 «CHa);CH; O 80°C
-OCH, —O —\_C° 86°C
A
-OCH,3 ~«(CH:}hCH, . O n | 13%c
-OCH, «CH)CH, _\—C° N A5°C
-] &
-OCH, O
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Iableau lf (sulte) * .
N Rr . Re Re C R
.M
=Y ]
9 - -OCH, ~(CH;):,CHs NS * Het 229°C
! Y
10 -OCHg «(CHz):CHs NN/ HCI [ 234°C
: )
1 -ch, ~{CH,).CHs \/\/'< > HC! 202°C
] . )
12 -OCHj «CHa),CHs \/\/O Hel 188°C
13 ~OCH, ~{CHz):CHs \,0.\ Hel | 230°C
CH,
h
14 -OCH, «CH2%CH, SN e, ‘Hol | 14s7c

v
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T!b!gl; Jl (sufte)

N R Re R el | PF(O) |
. M . i
15 -OCH, ~{CHa;CH th. HCl | 245°C
16 -OCH; «{(CH2),CH, o d tﬂ. Hel 238°C
17 -OCH, «(CH2),.CHs \/\/O HCl, | 223°C
- 18 -OCH, ~CHz2):CH, N'O HO) 245°C
19 -OCH; ~(CH,):CH, O Hcl .| 180°C
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Tabl u
N Ry R Rs sl | PF(C)
: M
20 -OCH, «CHz):CHs D HC! 181°C
21 -OCH, +CHz):CH, VU HCl | 208c
7
22 JocH, {CHz):CHs \/Q Hol | 200°C |
e N
23 -OCH, <(CH,):CHy O Hol " | 242°C
24 -OCHs «CH2):CHs \ON\ HCl | 248°C
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-R1

Rs sel | PF(C)
M
25 -OCH; _O ND - 114°C
26 -OCH;, «CHa):CHs N'O - 85°C
27 -OCHs -O(CH,):CHs /\/O - I’ 70°C
!
28 -OCH, «CHz}:CHs = < 82°C
\ #
N
—F - ,
2 -OCHs FW ~AD . HOL | M=
F F 534
46,14
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Tableau [l (sulte)

Ry

Rs

. PF(°C)

-OCHs

-0

A

MH+=
498~

4 86,52
min

31

-OCH,

~(CHz).CH,

88°C

-OCHj

«(CH2).CHy

© M=

543
a 585
min

«CHa).CH,

MH+ =
501
a4 5,03
min
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Isbieau ll (syite)

N°*

Ry

Rs

-OCH,

«(CH2).CH,

YO

MH+:=

486

26,04

~CHa).CHy

H

e Vdh N-""cH,

Hel

MH+ =
515 -
as7mr
min

a8

-OCH3

«CH2):CHs

~A

83°C

7

-OCH3

«(CHz):CHs

83°C
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Tableau Il (suite)
N°, Ry R "Ry w [ FF(O)
. M
O . IMH+ =.556J'
8 - -OCH, {CHa)CH, A~ HCl (4 6,98 min|-
1
&
39 -OCH,;CHj; ~CH,CH, - 26°C
!
40 -OCH,CH, ~CH;:CH, N : - 130°C
41 | -OCHLCH, : e : - | sec
42 . -CH,CHs -

100°C

W)
0 .
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L3 Re Ra R PF (C)
M
43 -OCH; \/Q ’ 108°C )
C N
~CH,
44 -OCH, \/@ 98°C
: N
I:>_ CH,
45 -OCH, {CHz}xCHs \/(:I 90°C
: N\ .
CH,
48 -OCH, {CHz}CHs \Cl .
. N
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N Rr Ra ' Ra ool | PFCC)
b
47 -OCH, ' . 108°c
o | &
, : CH,
") -OgH, ' \Cl . 08C
O_ CH,
J - .
!
49 -OCH,CH, \/]:jl . 100°C
N__ .
< > CH,
50 -OCHCH, \Q ; 108C
~
O o,
51 -OCH,CH, \O . 108°C
N\
< > CH,
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N TR Ra R PE(C) .
M
52 -OCH,CHs \G - 98°C -
. N_
O— CH,
' 0
83 'OCHIOHS 75°C
- 54 *<OCH:CH; ~CH2)5CHy \Q ' 140°C -
~CH,
55 -OCH, /\O 102°C
N'\
CH,
58 {CHa:CHs \/(:IN g1°c

149
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R Rz ] Ry ool PF (°C)
- M

57 -OCH,CHs /\O : - 110%C -
58 -obH, . 'i 7 HCl' | MH+=516

; <:>— 46,79 min

_I

59 -OCHs \Q HOl | MH+=515
<:>_ SCH, 46,01 min
60 -OCH, ' o HCl | MH+=532 |
<___>— 46,81 min
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« | e [ 0 T
F, F -
F F : ~ CH .
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N° Ry R Rs ol PF(C) |
o M
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1
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89 -OCH, C \Q 3HC | 240°C
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CH,
73 -OCH,3 : \/C\/' : 122°C
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Tableau Il {sulte)
N Ry Re Ry Sel | PE(C)
. M
74 -OCH, - 135°C
O ¥
1 (o] CH,
75 -OFH, \/O - 107°C
N.
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I
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s
7 _ N
-OCH, +(CHz}CHs ) g5'C
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N Ry Ra R Sl | PF(C)
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Tableay || (sulte)
N° Ry : Ra Rs "~ Sal PF C) |
. M
9 -OCH, <:>_ /(Cy i - 112°¢
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C.Hs (s)
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~-NH
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Tableau |i (suity)
N Ri Ra ] Rs Sel | PF(0)
' : M
89 -OCH, - | 128C
' NH
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CHy o)
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Iableau Il (sulte) _ .
N R Re R S [ PFCO) | A
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. 0 :
104 -OCHjs i - qadc
105 -OCH, <:>_ ' - 18°C -
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- "CH 1.
)
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Les composés toelon Mhvention ot fdlt Tobjet d'essals pharmacoiogigues permettant’
de déterminer leur effet modulateur de Factivits dee récepteurs aux chimiokinee.

Les chimiokines sont des protéines de bas polds moléculaire qul appartiennent & ia

famﬂbdeawbklneepmlnﬂam:mtolmethlmpuquémdansbd\lnﬂohcﬂsme_
des leucocytes et des cellules endothéllales. Les ‘chimiokines contrdlent de

nombreux processus blologiques et sont assoclées & des désordres inflammatolres

apparaissant lore des ftats de siress, lors de blessures ou dnfections ; Ia

modulation des effets des chimiokines permet de prévenir ou do tralter des

" pathologles comme l'esthme, farthrite, les allergles, les maladies auto-mmunes,

l'athéroscidrase ou l'anglogéndse (C.D. Paavola et al., J. Blol. Chem., 1888, 273,
(50), 33157-33165).

Paml les chimiokines, on distingue le hMCP-1 (de ranglale human Monocyte
Chemotactic Protein) qul appartient au groupe des CC chimiokines et qul est un
agoniste naturel du récepteur CCR2b.

On a mesuré l'activité inhibltrice des composés selon Finvention sur des cellules
exprimant le récepteur CCR2b humain. La concentration d’agoniste naturel h(MCP-1
qul inhibe 50 % (Clg) de factivith du récepteur CCR2b est de 0,57 nM. Les
composés selon Mnvention présentsnt une Clgg généralement inférieure & 0,1 uM.
Par example, le composé n° 14 a présentd une Cly de 0,0033 uM;

le composé n® 28 a présents une Clg de 0,028 uM;

le composé n® 55 a présentd une Clx de 0,014 uM.

On a également mesurd Mnhibition du chimiotactisme sur des cellules monocytaires
THP-1 humeaines (commercialisées par DSMZ - Allemagne) en utilisant une
technique adaptée de celle déctite par A, Albinl et al., Cancer Res,, 1087, 47, 3239-
3245. Dans ces conditions le hMCP-1 présente une Clgg de 6 nM. Les composés
selon Finvention prdsentent une Clg généralement inférieurs & 1 pM.

Linhibltion du chimiotacisme par les composés selon finvention est le signe de leur
activitd antagoniste sur Iss nécepteurs des chimiokines et en particuller du CCR2b.

il apparalt donc que les composds selon llnvention sont des antagonistas de Feffet
des chimlokines, en particufier du hMCP-1.

'On a également mesurd activité Inhibitrice des compoasés selon Minvention sur des

PBMC ( Peripherai Biood Mononuciear Calis ) infactds par le virus VIH-1 Bali, selon

.une technique adaptée de celle décrite par V. Dolle et col., J. Med. Chem., 2000,

43, 3849, 3062. Selon cette technique, les PBMC sont infectés par le VIH-1 Bal puls
lss’ composéa & taster sont ajoutds dans le millleu de culiure pendant 5 jours. Au
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terme de celts exposition, on mesure dans.le sumageant le taux de transcriptase
revarse qul ast coméié avec ie niveau de réplication virala dans les cellules.

Dans ces condltions, YAZT, molécule de référence qul Inhibe la réplication vimie
présente une Clg Inférieure 4 1 uM. Des-composés seion flnvention présentent
également des Clx, Inférieures & 1pM. Par exampie, le composé n® 30 a montré une
Clg do 0,8 pM.

Les composés selon {Tnvention peuvent donc éire utilisés pour Ja préparatlon de
médicaments, en pardculler de médicaments antagonistes de l'effet des
chimiokines. '
Alnsl, selon un autre de sas aspects. {a présente invention a pour objet des
médicaments qui comprennent un compoeé de formule (f), ou un eal d'additlon de
ce demiler & un acikde pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un
solvat. '

Ces médicaments trouvent leur emplol en thérapeutique, notamment dans ia
prévention et ls traltement de différentas pathologles telles que :

- jos maladiee et les syndromes immuno-inflammatoires aigus et chroniques comme
Fathérosclérose, les restdnosas, les maladies pulmonalres chroniques, en particulier
COPD (de l'anglais chronic obsiructive pulmonary disease): le syndrome de

" détresse resplratoire ; Fhyperactivitd bronchique; ies coiltes; la silicose ; les

pathologles fibreuses, les flbrosee puimonaires, les flbroses kystiques : les
infactions virales ou bactériennes, SIDA, méninglte , malaria, lbpre, tuberculose,
herpds, Infections par cytomégalovirus; lee choce septiques, la seplicémie, les
chocs endotoxiques ; les rejets de greffes ; les pathologias osseuses telles que
Yostoporose, 1es ostdoarthrites ; les conjonctivites ; les dermatites atypiques ou de
comact; les eczémas; les glomérulonéphrites; les pancréstites ; les colites
uicérouses, les maladies autodmmunes comme la polyarthrite rhumatoide, la
eciérose en plaques, la sclérose amyotrophique latérale, la maladie de Crohn, lo
lupus érythémateux, la sciérodermie, le psoriasis; la maladie de Parkinson; la
maladie d'Alzheimer ; le.dlabéte ; la cachexie; lobdsitd;

- le traltement de la douleur, en perticulierneuropathiqus et inflammatolre;

- les maladles allergiques comme les maladies resplratolres allergiques, Fasthme,
les rhinltes, Phypersensibillié pulmonaire, fhypersensibliltd retardés;

- les. maladies et les désorires dane Iesquels les processus angiogéniques sont

- Impliqués comme.ies cancers (anglogénése intratumorale), les maladles réhmennes

(dégénérescence maculalre liée & I'age : DMLA );

16
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- les pathologles cardiagues : ¢hoc hémodynamiqusé ; les lschémies cardiaques ; les
atteques de réinfusion post-ischémigue ; lnfarctus du myocarde, la thmmbbaa
-coronarienne, lnsuffisance cardlaqus, l'angine de pofirine. .-

Selon un-autre de 6es aspects, la présente Invention conceme dea compositions
pharmeceutiques comprenant, en tant. qua princlpe acﬂl’ un -composé selon
{Invention. Ces compositions phannacauﬂques contiennent une does efficace d'au
molns un composé selon Tinvention, ou un ael-pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ‘ou’ solvat dudit composd, alnsl qu'au moins un exciplent
phamacsutiguement accepiable. ) ‘
Lesdits exciplents sont cholsle selon la forme phammaceutique et le mode
d'administration souhaitd, parml les exciplents hdbltuels qul sont connus de
Phomme du méfier.

Dans les compositions pharmeaceutiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-velneuse,
topique, locals, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (!) c-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut 8tre administré
sous forme unitaire d’administration, en mélange avec des exciplenis
phamaceutiques classiques, aux animaux et aux 8tres humains pour fa prophylaxe
ou le traltement des troubles ou des maladies ci-dessus. -
Les formes unitalres d'administration appropriées comprennent les formes par vole
ondle telles que les comprimés, les: gélulee molies ou dures, les poudres, lea
granules ot les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccals, Intratrachéale, Intrecculalre, Intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdemmique, sous-cutanée, Intramusculaire ou -
intraveineuss, les farmes d'adminigtration rectale et es Implants. Pour l'application
topique, on peut uliliser les composéa selon finvention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

A tire d'axempie, une forme unitaire d’administration d'un composé salon Finvention
sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé éalon Invention 50,0 mg
Mannltol 223,75 mg
Croscarameliose sodique 6,0mg
Amidon de mals "150mg

Hydroxypropybméthyicellulose 2,25 mg-
"Stéarate de imagnésium 3,0mg
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Par vole onale, 1a dose de principe actif administrée par [our peut atfeindre 0,1 &
1000 mg/kg, en une ou plusieurs prises.

llpeutyavo!rdesmparﬂwﬂamou des dosages plusélavésoupluafalbleesont
appropriés ; de isls dosages ne soitent pas du cadre de linvention. Selon Ia
pratique habityelle, ls dasage approprié & chaque petient est déterminé par le
médecin selon le mode d'administration, le polds et la réponse-dudit petient.

La présents Invention, selon un autre de ses aspecis, conceme bgalement une

. méthode de traitsment des pathologles ci-dessus Indiquées qui comprend

I'administration, & un patient, d'une dose efficace d'un composé selon I'invention, ou
un de sés sels pharmacsutiquement acceptables ou hydratas ou solvats.

I



10

15

WO 1006016039 PCT/FR2005/001729
75

DICATIO

1. Composé de formule (1) sulvants :

' | /H _(cH),
R ‘Qruj\nj\rt’l\& .

M

dans laquelle : .

-(0 R, est eélectionné dans le groupe constitué par H, halogéne, (C,-Cy)alkyle,
trifluoro(C4+-CJalicyle, -OH, -O{(Cy-Chlatkyle, -O-rifiuoro(Ci-Cylalkyte, -O-{Cs-
Cro)cycloalkyl(Ci-Celalkyle, -O-CyCis)cycloalkyte, -O-CHrCH=CH,, et (Cs-
C,)alkytthio ;

-() Ra est sélectionné dans ie groupe constitué par H, halogéne, ~OH, (Cs-
Co)alkyle, trifluoro(Ci-Coalkyle, perfiuoro(C,-Cj)alkyle, (Cs-Cio)cycioatkyls, -O-{(C,-
Colalkyle, -O-(Cy-Co)cycloalkyl(Cs-Colalkyle, -O«(Cs-Cio)cycloalkyls, -O-CHr
CH=CH,, ot (Cs-Cy)cycioalicy}(C4-Cy)alkyle ; '

- (i) Y représents un atome d'hydrogéne ou un halogéne ;

-(V) R, représente :

at) un groupe de formule {CHz),-A
dans laquelle p représenta 0, 1,2, 3ou 4 et :
- lorsque p représsnte 2, 3 ou 4, A représents un groupe de formule :

-NRRs,

dans laquelie R, est sélectionné dans le groupe constitué par H, F, {C,-C,)alkyls,
«{CHa)ZOH, {(CH3),O(Cy-C,)alkyle, ot {CH;),NRR;, ofi n représemte 0, 1ou2etR,
ot Ry représentent indépendamment l'un de l'autre un atome d'hydrogéne, un
groupe (C,-Ca)alkyle, un groupe ~CO(C,-C,)alkyle, ou -CO-O-(Cy-Ce)alkyle;
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- ou, lorsque p représente 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

oo
€).€). %) .0

dans laquelle R; est sélectionné dans le groupe constitué par H, (C-Cy)alkyle, -CO-
{Cy-Cylalkyls, benzyle, -CO-O-{Ci-Cplalkyle, -CO-O-benzyle, -CO-phenyl, -CO-
hétéroaryle, -CO-(Cy-Cyo)cycloalkyle, -80:{C1-Cq)alkyle, -SO{Cy-Cs)cycioalkyle, et
-SOr-hétéroaryle ;

- ou, loraque p représants 0, 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

ledit groupe étant éventuellement substitué par un groupe (C-C,)alkyle;

!

a2) un groupe de formula {(CHz),-CO-A
dans laquells p représents 1, 2, 3 ou 4,

- A représante un groupe de formule :
/\
~r QY B
' . ou
Ry ' Re Re
NR.Rs,

dans laquelle R,, R; 6t R, sont tels que définls dans ce qui précéde;

a3) un groupe de formule -CO(CHa)pA — —
dans laquelle p représente 0, 1, 2, 3ou 4,
- loreque p repréeenta 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

U3
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-NRR,,
dans laquelle R,, Ry et R, sont tels que définis dane ce qul précade;

= ou, lorsque p représents 0, 1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

dans laquelle R; est tel que définl précédemment ;

'

- ou, lorsque p représents 0,1, 2, 3 ou 4, A représente un groupe de formule :

ledit groupe étant éventueliement substitué par un groups (C1~Cy)alkyle;

o4) un groupe -B
dans lequel B représents un groupe de formule :

% %
OO 5 O

dane laquelle R; est tel que définl précédemment;

-(v} arepnisente2ou 3;

a l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainel qu'a I'état d’hydrates ou de
solvates.

2. Composé selon la revendication 4, de formule (1.a) suivante :
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{l.a)

dans laquelle : _

Ry, Ry, Rs et Y eont tels que définis précédemment,

a I'état de base ou de sel d’additon & un acide, ainsl qu'a I'état d’hydrates ou de
5 solvats.

3. Composé selon ja revendication 1, de formule (1.b) sulvante :

@E’i“i N/\\- '
T e,

(Lb)

10 dane laquelle Ry, Rz, Y, p et A sont tels que définis précddemment,
& "'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsl qu'd I'Stat d’hydrates ou de
solvats.

4. Composé selon la revendication 1, de formuile (I.c) sulvants ;
15 . .

(l.c)
dans laquele R, R; , Y et B sont teis que définie précédemment, :
& I'état de base ou de eel d'addition & un acide, alnsl qu'a T'état d'hydrates ou de
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- 5. Composés gelon fune quelcongue des revendications 1 ou 2, cholels parmi :

10

15

30

o (RFN{%qdohexyj-Méﬂwxyuphényn-mmzw-h!'{H1mmMnMdln§-

yiméthyf)-plpérazin-1-yl}-urée,

o N{mﬂémmﬂmwénmlﬂom-vw{ﬂzmmhoﬂm%w
pipérazin-1-yi}-urée,

o N-4-{2-méthoxy-5-propyl-phényl)-thiazol-2-yf}-N'{4-(3-pipéridin-1-yi-propyl)-
pipérazin-1-yl}-urée,

.. N-[4-(24néﬂwxy-5—propyl-phényl)—thlazol-2-yl]-N'-[4—(2-dlméﬂ)ylamlno-amyl)-
pipérazin-1-yljHurée,

o N{HZwemwmwrmmmwﬂ'{mmmmnm1wr
pipérazin-1-yij-urde,

» N-{4-{2-méthoxy-5-propyt-phényi)-thiazol-2-yl|-N'{4-(2-thiophén-2-yi-&thyl)-
pipérazin-1-yjl-urée,

@ N{4-(2-méthaxy-5-propy-phényl)-thiazol-2-yi- N'J4-{2-(tétraihydro-furan-2-yi)-
éthyl}-pipérezin-1-yf}-uréa,

® N{4-{2-méthaxy-5-propyl-phényi)-thiazol-2-yl-N'{4-(2-pyrrolidin-1-yl-acétyl)-
plpérazin-1-yi}-urée,

o N-{4-(2-méthoxy-5-propyl-phényi}-thiazol-2-yl]-N"-{4-{2-(3-6thylamino-pyrrolidin-1-
yi)-éthyi}-pipérazin-1-yij-urde,

o N-{4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yf]-N'{4-(1-méthyl-pipéridin-4-yl).
piperazin-1-ylj-urée,

» N-{4-(5-cyciohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-y-N'{4-(1-benzyl-pipéridin-3-y1)-
pipérazin-1-yljurée,

¢ N-{4-(2-méthoxy-5-propyl-phényl)-thiazol-2-y[-N'-{4-{(2-pyridin-4-yl-sthyl)-
pipérazin-1-yfj-urée,

o N-{4-{2-méthoxy-5-pentafiuoroéthy-phényf)-thiazol-2-y]-N'{4-(2-pyrrolidin-1-yi-
éthyl)-plpérazin-1-yi}-urée, '

¢ N-{4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-N'-{4-{1-lsopropyl-pipéridin-3-
yi)-pipérazin-1-yi}-urée,

. Hﬂwohwéméﬁwphénvl)-ﬁlm-vl}w{m-wmﬂdiﬂ -yhsthyl)-
pipérazin-1-yl}-urée,

» N{4—(5-cydohmtyk24néﬂ10xy-phényl}5—ﬂmrn—ﬂthh2-yﬂ-N'{4—(1méﬂ1yL
plpéridin-4-y1)-pipérazin-1-yi}-uréa,

é N-[4-(5-cyclohmcyl—2—méﬂ1my-phényl}-ﬂ1!azol-2—yl]—N -[4-(2-oxu-z-pyrrondln-1-yl-
6ﬂ1y|)-plp6mzln—1-yl]-urée '
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ﬂk

" o N{4-{5-cyclohexyl-2-8thoxy-phényl)-thiazol-2-yIJ-N'{4-(2-ox0-2-pyrrolidine1-yi-

éthyl)-pipérazin-1-yf}-urée,
) N{H&aydohaxyﬁméﬁoxy—phényl}hhml-z-yn-w{ﬂzmzﬂmphdmo#ﬁ
éthyl)-plpérazin-1-yll-urée,

. ® N{4-(5-cyclohexyl-2-6thoxy-phényi)-thiazol-2-yi}-N'{4-(2-axa-2-morpholino-4-yi-
éthyl)-pipérazin-1-yil-urde,
o (S) N-[4-(5-cydohaxy|-2-méﬂ10xj—ph6nyl)—ﬂ1lazol—2—yl]-N’-{4—{1 -sulfomeathyl-
plperidin-3-yl-méthyl)-plpérazin-1-yfj-urée,
® N-[4-(5-cydohaxyl-24n6ﬂmw—phényl)—thnzol—2—yl]—N’-[4—(1-oxo-1-(1-om-pyﬂdlne—
2yt-)meth-1-yi-piperidin-3-yl-méthyl)-pipérazin-1-yl}-urée,

8. Procédé de préparation d'un composé de formule (1) selon Fune queiconque des
revendications 1 & 5, comprenant l'étape consistant & falre réagir un composé de
formule () avec un dérivé amine de formule (Jl)

1) Awtcb
4—« ®

dans lesquelles Ry, Rz, Y, Rs ot a sont tals que définis dans la ravendication 4 et R’

représente un groupe précurseur de R; ou un groupe Rs tel que défini .dans la -

revendication 1, en présance d'un agent de coupiage et dans un solvant tel que le

dichlorométhane, le diméthytformamide, le toludne, en présance d'une base telle .

que la triéthylamine, K2COs, & une-températuré variant de 0°C & 100 °C.

7. Composé de formule (ll.8) sulvante: .

O
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T (La) "
dans laquélle :

- Ry représents un alome d'halogéne, un groupe -O-(Ci-Ce)alkyle, -O~(Cs-

Cr)cycioalkyl(Cr-Calalkyle ;
- Ra représente un groupe -O{(CrCealkyle, (Cr-Celalkyle, (Cs-Cio)cycloalkyle, -

trifluoro(C+-Cy)alkyle, perfluoro(C+C,)atkyle.

" 8. Médicament, caractérisé en ce qu'll comprend un compbsé de formule (1) selon

'une quelconque des revendication 1 & 5, ou un sel d’addition de ce composé & un
ackde phammaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un olvat du
composé de formule (1).

8. Composltion pharmaceutiqus, caractérisée en ce qu'elle comprend un composé
de formule (I) selon M'une queiconque dee revendications 1 & 5, ou un sel
phamnacsutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
qu'at moins un excipent pharmaceutiquement accepiable.

10. Utlilsation d'un composé de formule (l) selon l'une quelconque des
revendications 1 & 5§ pour la préparation d'un médicament destind au traftement ou &
la prévention des maladles et des syndromes immuno-inflammatoires algus ou
chroniques, fels que lathéroscléross, des maladies allergiques ainsi que des
maladies dans lesquels {es processus anglogéniques sont impliqués.

:I'1._ Utillsaﬂon d'un composé de formule (I) selon la revendication 10 pour la
préparation d'un médicament destiné au traltement ou & la prévention des cancers
dans lesquels les processus anglogéniques sont Impliqués.

12. Utilisation ‘d'un composé de formule () selon rune quelcongue des’
revendications 1 & 5 pour la préparation d’'un médicamsnt destiné au traltement ou &
la prévention des maladies virales ou bactériennes, les pathologles cerdiaques,
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13. Uflisation d'un composé de formule () selon fune quelconque dee
révendications 1 & 5 pour la préparation d'un médicament destiné au tmitement ou &
la prévention.des maladies liées & une modulation de l'activité du récepteur CCR2b. -
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DERIVADOS DE 2-CARBAMIDA-4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION
Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA
' La invencién se refiere a derivados de 2-carbamida-4-feniltiazol, a su
preparacién y a su aplicacion en terapéutica.
5 La invencién tiene por objeto los compuestos que responden a la férmula
(I) siguiente:

Y
O

J e
R, N N Ll\

R,
Ry
)
en la que:;
10 -{i) R;se selacciona del grupo constituido por H, halégeno, alquilo(C,-

C,). trifluoroalquilo(C4-C,), -OH, -O-alquilo{C4-Cs), -O-trifluoroalquito(C,-C,), -O-
cicloalquil{Cs-Cyo)alquilo(C,-C,), -O-cicloalquilo{C3-Cqg), -O-CHrCH=CH,, y
alquiltio(C+-C.);
-(i) R; se selecciona del grupo constituido por H, haiégeno, —OH,
15  alquilo(Ci-C,), trifluoroalquilo{C,-C,), perfluoroalquilo(C,-C,), cicloalquilo{Cs-Co),
-O-alquilo{C4-Cs), -O-cicloalquil(Cy-Cig)alquilo{C+-Cs), ~O-cicloalquilo{Cy-C1g), -O-
CH-CH=CH,, y cicloalquil(Cs-Cs)alquilo(C-Cs),
- (iif) Y representa un &tomo de hidrégeno o un halégeno;
- (iv) R, representa:
20 a1) un grupo de férmula {CHz)s-A
enlaque prepresenta0,1,2,304y:
- cuando p representa 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:

—QO - Q —N ) rj—R,
' . ¢ N 0
Re R Re
-NRR;s,
en la que R, se selecciona del grupo constituido por H, F, alquilo(C,-C,), -
25  (CH2)sOH, -(CH2),Oalquilo(C-Cy), ¥ -(CHz),NR4Rs, en la que n representa 0, 1 6
2 y Ry y R; representan independienternente e! uno del otro un alomo de
hidrégeno, un grupo alquilo{C,-Cs), -COalquilo(C4-C,), 0 -CO-O-alquilo(C4-Cs);




- 0, cuando p representa 1, 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:

Ra

O
£).€).©. . 8

_en la que R; se selecciona del grupo constituido por H, alquilo(C,-Cy), -

CO-alquilo(C4-Cs), bencilo, -CO-O-alquilo{C+-C,), -CO-O-bencilo, -CO-fenilo, -

$ CO-heteroarilo, -CO-cicloalquilo(Cs-Cyo), -SOr-alquilo(Cy-Cy), -SO
cicloalquilo(Cs-C,), ¥ -SOx-heteroarilo;

- 0, cuando p representa 0, 1, 2, 3 6 4, A representa un grnupo de férmula:

* _ astando dicho grupo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo(C,-
Coi
10 a2) un grupo de férmula -(CH,),-CO-A
en la que prepresenta 1,2, 36 4,
- A representa un grupo de formula:

Ry R, Ry 0

-NR4Rs,

en la que Ry, Rsy Ry son tales como se han definido en el taxto anterior;
15 a3) un grupo de fdrmula -CO(CH,)-A

enlaque prapresenta0,1,2,364

- cuando p reprasenta-‘i', 2, 3 6-4,.A representa un grupo de férmula:

— /_\0 __NQ —-N\:> _NE—R'
Re Re Ry °

-NR4R,

en la que Ry, Rsy R, 80n tales como se han definido en el texto anterior;
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- 0, cuando p representa 0, 1, 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:
T i R
N N 0 _N,R1
<) {J-é? <7,

en la que R; es tal como se ha definido anteriormente;
- 0, cuando p representa 0, 1, 2, 3 § 4, A representa un grupo de férmula:

estando dicho grupo sustituido opcionalments con un grupo alquilo(Cs-

a4) un grupo B
en el que B represanta un grupo de férmula:

en la que R; es tal como se ha definido anteriormente,

-(v) arepresenta2 ¢ 3.
Un halégeno preferido es fiior.
Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o varios dtomos de

carbono asimétricos. Pueden existir, por io tanto, en forma de enantibmeros o de

diastereocisémeros. Estos enantibmeros, diasterecisdmeros, asl como sus

mezclas, incluidas las me2clas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de formula (I) pueden exstir en forma de bases o de

sales de adicién de dcidos. Dichas sales de adicion forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con acklos aceptables desde un

punto de vista farmacéutico, aunque las sales de otros &cidos Utiles, por ejemplo,
para la purificacién o el aislamiento d& los compuestos de la férmula (1) también
forman parte de la invenci6n,

Los compuestos de férmula (l) también pueden existir en forma de

hidratos o de solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones
con una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y
solvatos también forman parte de ia invencion.

En el marco de la presente invencion se entiende por:



- Ci: donde t y z pueden tener los valores de 1 a 10, una cadena

carbonada que puede tener de t a z 4tomos de carbono, por ejemplo, C, s una
" cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 &tomos de carbono;

- Hal: un dtomo de halégeno tal come flljor, cloro, bromo o yodo;

5 - un grupo alquilo: un grupo alifético saturado lineal o ramificado,
sustituido opcionalmente con un &tomo de haldgeno. Como ejemplos, se pueden
citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo, pentilo,
2-fluoroetilo, etc;

- un grupo cicloalquilo: un grupo alquilo ciclico. Como ejemplos, se

10  pueden citar los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc;

- un grupo alcoxi: un radical -O-alquilo en el que el grupo alquilo es
tal como se ha definido anteriormente;

- un grupo hetercarilo: un grupo arilo que tiene uno o varios
heterodtomos, sustituido opcionalmente con ofro heterodtomo. Como sjemplos,

15 se puaden citar los grupos piracina, pirimidina, piridacina, piridina, triacina,
triazol, tiazol, oxazol, pirazol, imidazol, oxopiridina, etc;

- un grupo perfluorcalquilo: un radical alquilo, tal como se ha
definido anteriormente, en el que todos los atomos de carbono estan sustituidos
con atomos de fitor.

20 Entre ios compuestos objeto de la invencion, se puede citar un primer
grupo de compuestos de férmula (J.a) siguiente:

I Nj\NJOI\N/\l

R,
(a)

en la que Ry, R;, Rs e Y son tales como se han definido anteriormente.
25 Los compuestos de la invencién-de férmula (l.a) son aquellos en los que
R; esta en posicién 2 y R, estd en posicién 5 del fenilo.
Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un segundo
grupo de compuestos de férmula (1.b) siguiente:

Co



5

10

15

25

Y

| /s o
) N*NJ\O\ CH
Ry Cha

(1.b)

en laque R,, Ry, Y, p ¥ A son tales como se han definido anteriormente.

Los compuestos de la invencion de férmula (I.b) son aquelios en los que
R, estad en posicién 2 y R, esta en posicién 5 del fenilo.

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un tercer
grupo de compuestos de férmula (l.c) siguiente:

)

en la que Ry, Rz, Y y B son tales como a8 han definido anteriormente.

Los compuestos de la invencién de férmula (l.c) son aquellos en los que
R, estd en posicién 2 y R; estd en posicion 5 del fenilo.

Otros compuestos de la invencién son aquellos en los que:

- R, representa un grupo -O-alquilo{C,.Cs) Y/o;

- R2 representa un grupo alquilo{C.C,;), cicloalquilo(Cs Cp),
perfluoraalquilo(Cy-C,), -O-alquilo(C,.Cy).

Entre los compuestos de férmula (I) de la invencién, se pueden citar
principaimente ios compuestos siguientes:

o (R)-N-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-N"-{4-( 1-meti-piperidin-3-
iimetil)-piperacin-1-il-urea (compuesto ri® 76),

o N-{4-(2-metoxi-5-propoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N’-{4-{2-morfolin-4-il-etil)-
piperacin-1-il]-urea (compuesto n* 1),

o N{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'{4-(3-piperidin-1-il-propil)-
piperacin-1-ilJ-urea (compuesto n* 11),

e N-[4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-(2-dimetilamino-etil)-
piperacin-14l}-urea (compuesto n° 16),

F
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o N-[4-(2-metox-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-N'-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-
piperacin-1-il}-urea (compuesto n® 20),

o N-{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-N’-[4-(2-tiofen-2-il-etil)-piperacin-
1-il}-urea (compuesto n® 21),

» N{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'{4-[2-(tetrahidro-furan-2-il)-
etil}-piperacin-1-ilj-urea (compuesto n® 22),

o N{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-i-N'-[4-{2-plrrolidin-1-il-acetil)-
piperacin-1-il}-urea (compuesto n"® 31),

o N-{4{2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-{4-2-(3-etilamino-pirrolidin-1-
il)-etil]-piperacin-1-il}-urea (compuesto n* 33),

o N-{4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-N'-{4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperacin-1 -ii]-uraa (compuesto n* 47),

o N-{4{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'-{4-(1-bencil-piperidin-3-il)-

. piperacin-1-il]-urea (compuesto n° 68),

o N{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-]-N'-[4-(2-piridin-4-il-etil}-
piperacin-1-il}-urea {compuesto n® 28),

¢ N-{4-(2-metoxi-5-pentafluoroetil-fenil)-tiazol-2-il]-N'-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-piperacin-1-ill-urea {compuesto n° 28),

o N-{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-(1-Isopropil-piperidin-3-
il)-piperacin-1-il]-urea (compuesto n*70),

o N{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenii)-tiazol-2-il}-N'-{4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
piperacin-1-il}-urea (compuesto n® 30),

o N-{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-i{}-N'-{4-(1-metil-
pipenidin-4-il)-piperacin-1-l]-urea (compuesto N° 59),

o N{4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-N'-J4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-i--
etil)-piperacin-1-ll-urea (compuesto n® 108),

o N-{4-(5-ciclohexil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-l}-N'"-{4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-
etil)-piperacin-1-ifj-urea (compuesto n°® 108),

o N-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil}-tiazol-2-il}-N'-[4-(2-0xo-2-morfolino-4-il-
etil)-piperacin-1-il}-urea (compuesto n* 116},

o N-{4-(5-ciclohexil-2-etdxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'{4-(2-0xo-2-morfolino-4-il-
etil)-piperacin-1-ilj-urea (compuesto n® 110),

o (S) N-{4-(5-ciciohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-iHN'-{4- 1-sulfometil-
piperidin-3-i-metil)-piperacin-1-ill-urea (compuesto n°® 112),

o N-{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-N'-J4-( 1-oxo-1-{ 1-oxo-piridin-
2-l)met-1-il-piperidin-3-i-metil)-piperacin-1-ill-urea (compussto n® 113),
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Determinados intermedios Utiles para la preparacién de los compuestos
de fdrmula (1) también pueden servir como producto final de férmula (1), asf como

"aparecerd en los ejempios proporcionados més adelante en la presente

memoria,

De manera similar, determinados compuestos de formula (I) de la
invencién pueden 'servir come intermedios (tiles para la preparacién de
compuestos de férmula (1) segin la invencién.

En el texto que sigue, se entiende por grupo protector Gp un grupo que
permite, por una parte, proteger una funcién reactiva tal 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 asi como de métodos de
proteccién y de desproteccién se proporcionan en eProfective Groups in Organic
Synthesis», Green et &l., 2" Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York).

Se entiende por grupo sallente X, en el texto que sigue, un grupc que
puede ser facilmente escindido de una molécula por ruptura de una unién
heterolitica, con la salida de un par electrénico. Este grupo puede ser asi
reemplazado facilmente por otro grupo durante una reaccién de sustituciéon, por
sjemplo. Dichos grupos salientes son, por ejemplo, los haldégenos o un grupo
hidroxilo activado tal como un mesilo, tesilo, triflato, acetilo, etc. Ejemplos de
grupos salientes asi como referencias para su preparacién se proporcionan en
"Advances in Organic Chemistry”, J. March, 3* Edicién, Wiley Interscience, p.
310-316,

En el texto que sigue, 58 entiende por precursor de R, R; 0 Ry, un
sustituyente R’;, R'2 o R’y que puede transformarse en Ry, Rz y Ry mediante una
0 varias reacciones quimicas.

Se entiende por grupo Z en el texto que sigue, un grupo saliente o un
derivado funcional de #cido, tal como un cloruro de écido, un anhidrido mixto o
simétrico, o también el &cido activado oportunamente por ejemplo con hexafluoro
fosfato de benzofriazol-1-lloxitris(dimetilamino) fosfonio (BOP), O-benzotriazol-1-
i-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfate (HBTU) o O-benzotriazol-1-il-
N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluorobarato (TBTU).

Cuando uno o varios sustituyentes R';, R’; y/o R's representan un grupo
que contiene una funcién amina o hidroxilo, estas funciones pueden estar
protegidas intermediariaments: una funcién amina puede esiar protagida
mediante un grupo alcanoilo, bencilo, ferc-butoxicarbonile (Boc),
benciloxicarbonilo, o S-fluoreniimetoxicarbonilo (Fmoc), por ejemplo; una funcién
hidroxilo puede estar protegida en forma de éter o de éster, por ejemplo.
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Los compuestos de la invencidn pueden prepararse segin diferentes
meétodos descritos en la presente solicitud de patente.

Antes de abordar estos métodos, se describen a continuacién los
métodos de preparacion de los derivados aminotiazol de férmula (ll) y los
métodos de preparacién de los derivados amina de férmula (lll) que se utilizan
para la preparacion de los compuestos de férmula (1) de la invencién.

Los derivados aminotiazol de férmula (ll) pueden prepararse mediante
métodos conocidos tales como los descritos en los documentos EP 518 731, EP
611 766 y WO 88/15525.

De manera general, cuando Y = H, se hace reaccionar la tiourea con una
cetona halogenada de férmula 1 segun el asquema de reaccidn siguiente:

8 CH,Hal

| ' " B—1—F
Jovom o | o
H;‘ NH’ R@ R'| RI@
R
RY, R,
1 a an
(conY = H) (conY=F)

Los sustituyentes R’y y R'; tienen los valores indicados mas arriba, es
decir, que R'; y R’; representan respectivamente R, y R tales como se han
definido para el compuesto de férmula general (1) o grupos precursores de R, y
Ra; Hal representa un 4tomo de halégeno, preferentemente bromo, cloro o yodo.

Como se ha indicado en el esquema anterior, los compuestos de tipo (li)
con Y = H, teniendo R'; y R'2 los valores indicados mas arriba, pueden
transformarse en compuestos de tipo (Il) con Y = F y teniendo R’y y R'; los
valores indicados mas arriba por reaccién con un agente de fluoracién como por
ejemplo Selectfluor® en un disolvente como DMF o0 DCM a una temperatura que
varia de 0°C a 50°C.

Las cetonas-halogenadas de formula i pueden prepararse mediante
procesos conocidos por el experto eri la-técnica. Por ejemplo, las bromocetonas
pueden obtenerse por accin de bromo, bromo clprico ©
feniltrimetilamoniotribromuro (PTT) sobre un derivado de acetofenona de
férmula:

é@
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en la que R'; y R’; tienen los valores indicados anteriormente, en un
disolvente organico tal como acetato de etilo, un disolvente clorado o su mezcla
o también un alcohol.

Cuando el derivado acetofenona de formula 2 no estd disponible
comercialmente, se puede preparar mediante diferentes métodos:

- una reaccién de Friedel-Crafts sobre el bencenq sustituido con R'; y R’z
que se hace reaccionar sobre el cloruro de acetilo o el anhidrido acético, en
presencia de un acido de Lewis tal como AICls o TiCl,, por ejemplo;

- la accidn del cloruro de acstilo en presencia de Paladio sobre el
benceno sustituido con R’y y R’ después de desprotonacion del benceno, por
ejemplo, por accion de butillitio y adicién de cloruro de cinc o de yoduro de
manganeso. Este modo operatorio es utilizable para preparar un derivado de
acetofenona de formula 2 en la que R'; = R; = perfluoroalquilo(C,-Cy);

- una transposicién de Fries: a partir de un derivado acetoxibenceno de
férmula:

0
cn-l,-tl:|-o

R,

por accibn de un A&cido de Lewis, se obtiene un derivado
hidroxiacetofenona de férmula : '

- HO:

CH .
3 R,

La funcién hidroxilo corresponde a un grupo R'; que puede transformarse

en una etapa posterior en un grupo -O-W tal como -O-aiquilo(C-Cs),
trifluorometoxi, trifluoroetoxi, alilox, cicloalquilmetoxi(CyC1o) © cicloalquiloxi(Cy-

C1o)-

6\



La transformacion de R'; en R, puede efectuarse bien sobre el
aminotiazol de férmula (I1), o sobre un compuesto de férmula (l).
Los derivados de benceno sustituidos con R’; y R'; estdn disponibles
comercialmente o se preparan mediante métodos conocidos por el experto en la
5 técnica.
Por ejemplo, para preparar un compuesto en el que R, s un grupo -O-W
tal como se ha definido anteriormente, se opera de la manera siguiente:

OH -W
W-[
R' + R
2 base 2
] <]
10 También se puede sustituir un derivado haldgenobenceno segin el
esquema siguiente:
‘ R,
1) iPrMgBro BuLi
Rl1 i RI1
2) CUCN/LICI
7 3) R,

En el caso particular en el que R; representa un perfiuoroalquilo(C;-C),
15 también se puede proceder segiin el esquema de reaccién siguiente:

| R,
- Cul,R,COK

1 R
DMFAolueno

I~
(o]

La invencién también tiene por objeto los compuestos de fdrmula (11.a):



Re (.a)

en la que:
- R, representa un dtomo de halégeno, un grupo -O-alquilo(C,-Cs),
cicloalquil{C4-C1o)alcoxi{(C,-Cy);
5 - Ry representa un grupo alcoxi(C,-C,), alquilo(C,-C,), cicloalquilo(Cy-
Cho), triflucroalquilo{C,-C,) o perfluoroalquilo(C,-Cy).
En el texto que sigue se proporcionan ejemplos de preparacién de
derivados aminotiazol de férmula (Il).
Los derivados amina de férmula (lll) son conocidos o pueden prepararse
10 segun los métodos descritos principalmente en el documento WO B87/01708 o
segln los métodos descritos en el texto que sigue.
En el texto que sigue, el grupo A' representa un grupo precursor del
grupo A o un grupo A tal como se ha definido anteriormente.
Los compuestos de formula (lll} en la que R'; representa un grupo
15 precursor de Rs 0 un grupo R; tal como se ha definido en el texto anterior y en la
que a es tal como se ha definido en el texto anterior, s obtienen a partir de
compuestos de férmula 8 por desproteccién del nitrdgeno de la piperacina o de
la homo-piperacina protegido segin los métodos conocidos por el experto en la
técnica o descritos en la bibliografia (WO03/104230 y W003/057145).

20 Como ejemplo, se puede proceder como sigue:
fP H
N\ -Gp N\
[ M/(GHz).. — ( (CH,),
T
R R,
9 (m

Los compuestos de férmula 9 son comerciales o pueden sintetizarse a
partir de compuestos comerciales, segin métodos conocidos por el experto en la
25 técnica.

6O
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Los compuestos de férmula 8 en la que R’; es un grupo precursor da R,

" representando Rs un grupo H(CH,),-A, en el que A reprasenta:

\ ‘ / : ; > —N— _N\RE
Re Re Re

Yy pes 2, 3 6 4, siendo Ry, Rs, R, tales como se han definido en el texto
anterior, pueden prepararse por reaccion del compuesto 10 con A'H en
presencia de una base tal como K;CO,, trietiamina o carbonato de cesio en un
disolvente tal como THF, acetonitrilo, tolueno o DMF, a temperaturas que van de
0°C a 150°C, de manera que se obliene el compuesto 11. El compuesto 11
puede transformarse en un compuesto de formula 9 por reduccién de la funcién
amida, por ejemplo, con LiAlH,, hidruro de diisobutilaluminio (Dibal), BH; en THF,
éter o tolueno a una temperatura comprendida entre 0°C y 70°C, para
proporcionar el compuesto de férmula 8 en el que R, representa —{CH),-A:

G
|P

E:>‘°”’" __——bzre [N\(cm. L [
v
o)”HF.)f o)‘HFﬁ' LH: v

10 ik} 9

Gp
N

|
N
(CHy,
N

El compuesto de férmula 10 puede prepararse por reaccion de una
piperacina o de una homo-piperacina mono-protegida con un reactivo de férmula
12 siguiente: -

—

12
p-1

en la que Z representa un grupo saliente o un grupo resultante de la
activacion de una funcién Acido carboxilico y X representa un grupo saliente, en

—
——

68



un disolvente tal como THF, acetonitrilo, DMF, o diclorometano en presencia de
una base tal como K;CO; o trietilamina y, cuando Z representa un grupo -OH, de

"un reactivo que activa la funcién dcida como BOP, TBTU o CDI, seg(n el
esquema siguiente:

¥ &

N N
E':./ = (o
A

10
Preparacitn 2.2

Los compuestos de formula 9 en la que R'y s un grupo precursor de R,
representando Ry un grupo —(CHz)p-A, en el que A representa:

R, R, R

\ \ \ o Fo
£ £ O O o
) O

Y p representa 1, 2, 3 6 4, siendo Ry tal como se ha definido en el texto

anterior, pueden prepararse por reaccitn del compuesto 13 con una piperacina o

15 una homo-piperacina mono-protegida en un disclvente tal como THF,

acetonltrilo, DMF o diclorometano en presencia de una base tal como K;COs o

trietilamina y, cuandb Z representa un grupo -OH, de un reactivo que activa la
funcién dcida como BOP, TBTU o CDI, segin el esquema siguiente:

6S
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N
¢ >‘°H”' [N\(CH,).
Yx '
13
- i

El compuesto 11 obtenido puede transformarse en un compuesto de
férmula 9 segun e esquema descrito anteriomente.

El compuesto 13, cuando no estd disponible comercialmente, puede
obtenerse por homologacién del dcido carboxilico comercial seguin ios métodos
clasicos tales como las reacciones de tipo Amdt-Eistert (Tetrahedron Lett., 1979,
29, 2687; «Advances in Organic Chemistrys, J. March, 3" Edicién, Wiley
interscience, p. 1405-1407.), segin el esquema siguiente:

HO  p 1S0Ch, 7

I ACHN, l(\N — z\g{fl:”

repetido
3) H0, Ag,0 2 veces
13
Preparacién 2.3

Los compuestos de férmula 9 en la que R'; representa un grupo precursor
del grupo R, representando Ry <(CH,),CO-A tal como se ha definido en el texto
anterior pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula 14 en la que Z
es tal como se ha definido anteriormente, por reaccién con A'H en presencia de
una base tal como K;CO,, trietilamina o carbonato de cesio y, cuando Z
representa un grupo -OH, de un reactivo que activa la funcién 4cida como BOP,
TBTU o CDI en un disolvente tal como por ejemplo THF, acetonitriio o DMF
temperaturas que van de 0°C E 150°C, segtin el @esquema sigulente:

——
—
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EN> (CHy, AH [N\

[q,!rz [LL('

)
14 9

Los compuestos de férmula 14, cuando no estdn disponibles
comerciaimente, pueden obtenerse a partir de una piperacina o una homo-
plperacina mono-protegida y del reactivo 15 en el que Z es tal como se ha
definido anteriormente, por acilacién o acoplamiento de tipo peptidico en
presencia de una base tal como K;CO,, trietilamina o carbonato de cesio o de un
reactivo de acoplamiento como BOP, TBTU o CDI, en un disclvents como por
ejemplo THF, acetonitrilo o DMF a temperaturas que van de 0°C a 150°C, segun
el esquema siguiente:

[:>(CH,), E:>(CH2).
i o)\H’OGp’ )\H,

1_5

El compuesto 18 se transforma por reduccion de la funcién amida con,
por ejemplo LiAlH, en THF o éter etilico a una temperatura comprendida entre 0
y 50°C. El intermedio obtenido-se desprotege y se oxida en écido carboxilico 17
por ejempio con CrOs 0 con otros reactivos segln los métodos descritos en
«Advances in Organic Chemistry», J. March, 3" Edicién, Wiley Interscience, p.
1537-1539, segin el esquema siguiente:



f

?91 (|5p1 CI;P1
' [N\(CH,), _1)1__.. [N\(cHz). _._[.(.)l__.. [N\(CH,),
N 2-6p, N v~
O}H;oep, LH,’OH [L}W/OH
16 o]
17

El compuesto 17 se transforma opcionalmente para proporcionar un
compuesto de formula 14 o se utiliza en su forma écida (Z = OH).
5 Altemativamente, los compuestos de férmula 17 pueden prepararse por

reacciéon de una piperacina o una homo-piperacina mono-protegida con un
reactivo 18 de formula:

10 en la que X es tal como se ha definido anteriorments y R representa un
grupo alquilo(C,-C,), por alquilacién del nitrégeno en presencla de una base tai
como KzCO,, trietiiamina o carbonato de cesio en un disolvente tal como THF,
acetonitrilo, tolueno o DMF a temperaturas que van de 25 a 150 °C, segun el
esquema siguiente:

15

<|3p Clip

E:>(CH2). - - [:>(CH1).

" [ L]B]‘/OR
-~ 0
19
El compuesto 19 obtenido se transforma en acido de formula 17 por

saponificacién o hidrélisis dcida o cualquier otro método conocido por el experto
en la técnica.

20
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Preparacién 2.4
Los compuestos de férmula 8 en la que R'; representa un grupo precursor
del grupo Ry representando Ry un grupo —CO(CHa),-A en el que A representa:

> Q o G 8
—N-— ——N\Rs
Re Re Re

y representando p 1, 2, 3, 4 y siendo R,, Rs, Rs tales como se han
definido en el texto anterior pueden prepararse utilizando el método descrito en
la preparacién 2.1 anterior.

Preparacién 2.5

Los compuestos de formula § en la que R'; representa un grupo precursor
del grupo Ry representando R, un grupo ~CO(CHa)-A en el que A representa:

YT

TT N N o
£ O OO @

y representando p 0, 1, 2, 3, 4 y siendo R; tal como se ha definido en el
texto anterior pueden prepararse utilizando el método descrito en la preparacién
2.1 anterior.

Preparacién 2.8

Los compuestos de férmula 9 en la que R’y representa un grupo precursor
del grupo R, represantando R, un grupo —B pueden prepararse por reaccion de
una piperacina 0 una homo-piperaciia mono-protegida y de una cetona B’
precursora de B, por reaccién de aminacion reductora en presencia de un agente
reductor tal como NaHB(OAc);, NaBH,CN en un disolvente tal como 1,2-
dicloroetano, diclorometano o THF a temperaturas que van de 0°C a 70°C
(Synth. Commun., 1888, 28 (10), 1867-1805, J. Org. Chem., 19882, 57 (11), 3218-
3225, J. Org. Chem, 1896, 81, 3848-3862, Tetrahedron Left., 1980, 31, 5585-
5588.), segun el esquema siguiente:

R

&1
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[N\ (CHy, NaHB(OA), N
S T (CH),
N S v

IGD‘}U

Las cetonas B’ utilizadas son comerciales o pueden sintetizarse segun el
método descrito en J. Org. Chem., 1988, 54, 1249-1258.

Los compuestos de férmula (I) de la invencion pueden prepararse segiin
el esquema general 1 siguiente.

Esguema 1

v v
1) Agente de acoplamientn "] Q Hak
Ry *a - R Jﬂ
2 Ra “R,
0

Ry \

Y

on

Segun el esquema 1, los compuestos de la invencién se obtienen por
acoplamiento del derivado aminotiazol de fdrmula (ll) en la que R, R;, Y son
tales como se han definido en el texto anterior, con un derivado amina de
férmula (Ill) en la que R'; representa un grupo precursor de R; 0 un grupo Rj tal
como se ha definido en el texto anterior y a es tal como se ha definido en el texto
anterior.

Segin el esquema 1, el derivado aminotiazol de férmula (}l) se pone en
presencia de un agente de aooplamiant; durante un duracién de 2 a 18 horas, y
después con el derivado amina de férmula (Il}) durante una duracion de 0.5 a 4
horas.

El agente de acoplamiento puede elegirse entre los conocidos por el
experto en la técnica, por ejemplo, fosfégeno, di{N-succinimidil)carbonato o 1,1-
carbonil-diimidazol, segin los métodos descritos en <Encyclopedia of Reagents
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for Organic Synthesis», L. A. Paquette, volumen 2, p 1006; volumen 4, p 2304,

volumen B, p 4107.

La reaccidn puede ‘realizarse en diferentes disolventes, por ejemplo,
diclorometano, dimetiformamida o tolueno, en presencia de una base tal como
trietilamina o K3CO,, a una temperatura que varfa de 0°C a 100 °C.

Los compuestos de la invencion de formula (I) en la que R, representa un
grupo -CO(CHg),-A (o —CO(CHjy), —A'") en i que A y p son tales como se han
definido en el texto anterior y A' representa un grupo precursor de A también
pueden prepararse segln el esquema 2 siguiente.

Esguema 2

@Ij‘*@ﬁ_‘"- {;nu*@ﬁ

compuesto de lonmaua () oon Ry = - COICHZ),-A

Seglin el esquema 2, el derivado aminotiazol de férmula (VIIl) en la.que
R, Ra, Y, a y p son tales como se han definido en el texto anterior y X representa
un grupo saliente se hace reaccionar con un grupo A'H precursor del grupo A o
un grupo AH tal como se ha definido en el texto anterior para proporcionar el
compuesto de formula (XII) (compuesto de fdrmula (I) en la que R, repressnta un
grupo -CO(CHa),-A).

La reaccién se realiza en un disolvente tal como tetrahidrofurano o
dimetiformamida en presencia de una base tal como trietilamina o Kz;CO,, a
temperaturas que varian entre la temperatura ambiente y 150°C, durante una
duracién de 1 a 24 horas.

Los compuestos de la invencion de férmula {|) en la que R, representa un
grupo -(CHz),-A pueden prepararse de manera conocida, a partir del compuesto
de formula (XIl) tal como se ha definido anteriormente, directamente por
reduccién de la funcién carbonilo con un agente reductor tal como Red-Al o
LiAIH, seguin el esquema 3 siguiente:

¥\



o Y2
esquema 3

AL e
Ry y H \_J_&,:—' . u \—,_HA,

i compuesto de fdnmuls (foon Ry=-(CH), -A

Altemativamente, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse a
partir del compuesto de formula (XIl) en el que el grupo A se protege
5 previamente a la reaccion de reduccidn, principaimente cuando el grupo A
comprende funciones incompatibles con el tipo de agents reductor utilizado.
Después. de la reduccion, se obtiene un compuesto de férmula (I} por
desproteccion del grupo A y una funcionalizacién opcicnal del grupo A.
Los compuestos de formula (VIil) pueden prepararse segin el esquema 4
10 siguiente.

Esquema 4

Y o Y 3 o
Agents de acoplamisnto CH)L
D e ity o 'q
Ry 2 — Ry “op
N N—-Gp ™
( '\ !H'L
)

i ;.@Enj\@- E n{;}?‘uw‘ﬁ,

D

—

15 Segun el esquema 4, el derivado aminotiazol de férmula (ll) tal como se
ha definido en el texto anterior se acopla a un derivado amina de fdrmula (IV) en
la que Gp representa un grupo protector, por ejemplo, un grupo bencilo o Boc, y
a es tal como se ha definido en el texto anterior, para proporcionar el compuesto
de férmula (V).
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La reaccidn se realiza en las mismas condiciones que las descritas
anteriormente para el esquema 1.

El compuesto de férmula (V) se desprotege para rendir el compuesto de
formula (V1), segan fos métodos conocidos por el experto en la técnica, que se
hace reaccionar con el compuesto de férmula (VII) en la que Z representa un
grupo saliente o un grupo resultante de la activacidn de una funcién acido
carboxilico y X un grupo saliente para proporcionar el compuesto de férmula
(Vill) en fa que Ry, Rz, Y, X vy a son tales como se han definido en el texto
anterior.

Altemativamenis, los compuestos de férmula (VIll) pueden prepararse
segin el esquema 5 siguiente.

G NG - Gp H
N\
E:HF>‘CHz). - EN"/ CHy), - /(CHz)n

15

20

(v )\Iv],x X ¢k
) 0 p 0 (q-f;)p C

P 1) Agente de acoplamiento

NJ\NH: - (vill)
q 2)09
2

arn

Segun el esquema 5, el compuesto de férmula (VIl) en el que X es tal
como se ha definido anteriormente y Z-representa un grupo saliente o un grupo
resultante de la activacion de una funcién écido carboxllico, puede acoplarse al
compuesto de formula (IV) por acilacién o acoplamiento de tipo peptidico en
presencia de una base tal como K;CO,, trietiiamina o carbonato de cesio o de un
reactivo de acoplamiento como BOP, TBTU o CDI, en un disolvente como por
ejemplo THF, acetonitrilo o DMF a temperaturas que van de 0°C a 150°C. Asl se
obtiene el compuesto (IX). EI compuesto (X), obtenido por desproteccién del
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compuesto (IX), se acopla con un compuesto aminotiazol de férmula (ll) en
condiciones idénticas a las del esquema 1.

En los esquemas generales de sintesis, los compuestos de partida y los
reactivos, cuando no se describe su modo de preparacion, estan disponibles en
el mercado o se describen en la bibliografla, o bien pueden prepararse segun los
métodos que alll se describen, o que son conocidos por el experto en la técnica.

Los ejemplos que siguen describen la preparacién de compuestos segin
la invencion. Estos ejemplos no son limitativos y no hacen mas que ilustrar la
presente invencion. Los numeros de los compuestos de los ejemplos se
corresponden con {os proporcionados en (a tabla I, que ilustra las estructuras
quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencién.

En las preparaciones y ejemplos que siguen:

- CyHex = un grupo ciclohexilo;

- TA = temperatura ambiente;

- DCM = diclorometano

- DSC = di-(N-succinimidil)carbonato

- DIPEA = diisopropiletilamina

- THF = tetrahidrofurano

- BOP = benzotriazoi-1-ilo-oxi-tris(dimetilamino)-fosfoniohexafluorofosfato

- PF = punto de fusién

- CDI = 1,1'-carbonil-diimidazol

- DMF = dimetilformamida

- DCE = dicloroetano

- TFA = 4cido trifluoroacético

- Red-al® = hidruro de sodio bis(2-metoxietoxi)aluminio

- TBME = torc-butil-metil-éter S

- TBTU = 2-(1H-Benzotriazoi-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronioctetrafiugroborato

Preparacién de derivados aminotiazol de férmuta (I1)

Compuestos de férmula (Il) en la que:

Y representa — H (preparaciones 1.1 a 1.25),

R: ¥ Rz estan en posicié-ﬁ 2 y 5respectivamenta del fenilo.

Preparacién 1,1

4-(2-Metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina.

A) 1-(2-Hidroxi-5-propoxifenil)etanona.

En un balén de 500 mL se ponen 10 g de 2,5-dihidroxiacetofenona en
suspension en 100 mL de acetona y se afiaden 9,14 g de K,CO, anhidro
seguidos de 12,4 g de yoduro de propilo. El medio de reaccién se calienta
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reflujo durante 30 horas. Después de volver a temperatura ambiente, el medio se
fitra sobre Célite® y se concentra. El aceite mamén obtenido se recoge en

"AcOEt, se filtra, se fava con agua, con una disolucién de HCI 2M, y con una

disolucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se evapora para proporcionar una
pasta negra. La pasta se recoge en cloroformo y se filtra. El medio se concentra
para proporcionar 11,4 g de un sélido negro. Este Gltimo se recoge en etanol
absoluto. La disolucién se pone 10 n_1inutos en el congelador y precipita un sélido
que se recoge por filtracion. El fitrado se concentra, se recoge en etanol, se
enfria en el congelador y se filtra de nuevo. Esta operacién se repite 4 veces
para proporcionar 8,35 g del compuesto esperado en forma de un polvo.

B) 1-(2-Metoxi-5-propoxifenil)etanona.

A una disolucién de 35 g del sdlido anterior en 350 mlL. de DMF, se
afiaden 49,8 g de K;CO4, y 22,4 mL de yoduro de metilo. El medio de reaccion
se calienta durante 12 horas a 80°C. Después de volver a temperatura ambiente,
el medio &e filtra sobre Célite®, se diluye en éter y se lava con una disolucién de
HCI 2M. La fase acucsa se extrae 2 veces con éter. Las fases organicas juntas
88 lavan con una disolucién de sosa diluida, se lavan con agua 2 veces y con
una disolucién saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSO, y se
evapora para proporcionar 35,55 g de un aceite mamén. El aceite se destila bajo
presién reducida a 115°C, para proporcionar 32,8 g del compuesto esperado en
forma de un aceite.

C) 2-Bromo-1-(2-metoxi-5-propoxifenil)etancona.

A una disolucién de 16,4 g del aceite obtenido en la etapa anterior en 100
mL de metanol, se afiaden, gota a gota, 4,8 mL de bromo. El medio se agita 30
minutos a temperatura ambiente, y se evapora. El aceite obtenido se recoge en
diclorometano, se lava 3 veces con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora
para proporcionar 24,5 g de un aceite mamrén.

D) 4-(2-Metoxi-5-propoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina.

A una disolucién de 42 g de la bromocetona preparada en la etapa
anterior en 200 mL de etanol se afiaden 24,5 g de tiourea. El medio se lleva a
reflujo durante 1 hora 30 minUtos. El medio se pone en la nevera durante 12
horas y se filtra. El sdlido asl recogido se lava con un poco de etanol frio y con
éter. Se recuperan 25 g de bromhidrato.

El sélido se pone en suspensién en una mezcla agua/diclorometano y se
vuelve a la base por adicién de sosa. La fase acuosa se extrae 2 veces con
diclorometano. Las fases organicas juntas se secan sobre MgSO, y se evaporan.
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El aceite obtenido se cromatografia en gel de sllice para proporcionar 12 g del
producto esperado en forma de polvo.

PF =76°C

Preparacion 1.2

4-(5-Butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina

A) 4-Butilfenil acetato

Una disolucién de 10 g de 4-n-butilfenol, 10 mL de Aco0 y 8 mL de
piridina se agita a reflujo en 10 mL de diclorometano. Después de 2 horas, el
medio se enfria a temperatura ambiente, se diluye en diclorometano, se lava con
agua, se lava con una disolucién de HCI 1M, se lava en una disoluciéon de CuSO,
saturada, se lava con agua y se seca sobre MgSO,. Después de evaporar, se
racup'eran 10,8 g del compuesto asperado en forma de un aceite.

B) 1-{5-Butil-2-hidroxifenil)etanona

A 5 g del aceite obtenido en |la etapa anterior en un balén de 100 mL, se
afiaden en varias veces 3,22 g de AICl,. El medio se calienta a 130°C durante 1
hora. Después de volver a temperatura ambiente, se vierte sobre el producto
bruto de la reaccién una disolucién de agua helada acidificada con HC! al 35 %.
El medic se pone an un bafio de ultrasonidos. Se afiade AcOEt para obtener,
después de 15 minutos, la solubilizacién del medio. La fase acuosa se extras 3
veces en AcOEt, las fases organicas se lavan con agua y con una disolucién
saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO, y de evaporar, se recuperan
4.5 g de un aceite amarillo.

C) 1-(5-Butil-2-metoxifenil)etanona

A una disolucién de 1 g del aceite obtenido en la etapa anterior en 10 mL
de DMF, se afiaden 1,44 g de K:CO, y 0,648 mL de yoduro de metilo. El medio
se calienta a 60°C durante una noche. Después de volver a temperatura
ambiente, el medio se filtra sobre Célite®, se diluye en éter y se lava con una
disolucién de HC| 2M. La fase acuosa se extrae 2 veces con éter. Las fases
orgénicas juntas se lavan con una disolucién de sosa diluida, se lavan con agua
dos veces y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgénica se seca
sobre MgSO, y se evapora para proporcionar 1,27 g de un aceite marrén. El
aceite se purifica mediante cromatografla para proporcionar 0,66 g del
compuesto esperado.

D) 4-{5-Butil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina

A una disolucién de 0,66 g del producto de la etapa anterior en 10 mL de
metanol, se afiaden 0,19 mL de bromo. El medio se agita durante 10 minutos, se
evapora y se recoge en diclorometano. La fase orgdnica se lava 3 veces con
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agua y se seca sobre MgSO,. Se recuperan 0,78 g del producto esperado
después de evaporar. Este compuesto se disuelve en 5 mL de etanol en

"presencia de 0,46 g de tiourea y el medio se llava a reflujo durante 2 horas 30

minutos. Un sélido precipita cuando se vuelve a temperatura ambiente. El sélido
as! recogido se lava con un poco de etanot frio y con éter. Se recuperan asi 0,6
g del bromhidrato.

El sélido se pone en suspension en una mezcla agua/diclorometanc y se
vuelve a la base por adicién de sosa. La fase acuosa se extrae 2 veces con
diclorometano. Las fases orgénicas juntas se secan sobre MgSO, y se avaporan
para proporcionar 0,34 g de un aceite amarillo que cristaliza lentamente. Las
aguas madre se evaporan, se agitan en una mezcla agua/diclorometano y se
vuelvé a la base por adicibn de sosa. La fase acuosa se extrae 2 veces con
diclorometano. Las fases organicas juntas se secan sobre MgSO, y se evaporan.
El aceite obtenido se cromatografia en gel de sllice para proporcionar 0,18 g del
compuesto esperado.

PF = 48°C.

Preparacién 1.22

4-(5-Pentafluoroetii-2-metoxi-fenil)-1,3-tiazol-2-amina

A) 1-Metoxi-4-pentafluoroetil-benceno

Bajo atmdsfera inerte, en un matraz de tres bocas de 500 ml equipado
con un Dean-Starck y un refrigerante, se introducen 83 g de
pentafluoropropionato de potasio y 9,8 g de Cul. Se afiaden 90 ml de DMF y 110
mi de tolueno. El medio se calienta a 140°C bajo nitrégeno y se destilan 80 ml de
tolueno. Ei medio se anfria a TA y se desoxigena con un burbujeo de nitrégeno.
Se afladen 6 g de yodoanisol y se calienta a 155°C durante 20 h. Después de
volver a TA, el medio se diluye en 200 ml de una mezcla agua/éter etllico. El
medilo e filtra sobre Célite®. La fase orgénica se lava 3 veces con agua, se seca
sobre MgSO, y se evapora para proporcionar 4,3 g de un aceite marrén.

B) 1-(2-Metoxi-5-pentafluoroetil-fenil)-etanona

A una disolucién de 3,5 g de 1-Metoxi-4-pentafluoroetil-benceno en 50 mi
de THF anhidro, se afiaden a —=70°C, 7,4 ml de BuLi 2,5 M en hexano. El medio
se agita 30 min a —70"C y 45 min a 0°C. Se afladen 15,5 mi de una disolucién de
cloruro de cinc 1 M en éter. Después de 10 min de agitacién a 0°C, se afladen
1,33 ml de cloruro de acetilo. Ei medio se desoxigena con nitrégeno y se
introducen 332 mg de paladio bencii(cloro)-bis(trifenilfosfina) en 5 mi de THF
anhidro. El medio se agita 2 h 30 a 0°C y 72 horas a TA. El medio se vierte sobre
una disolucién de HCI 2,5 M y se extrae con éter. La fase organica se lava con
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NaHCO; al 5 % en agua, con agua y con una disolucién saturada de NaCl.
Después de secar sobre MgSO, y de evaporar, el producto bruto se purifica

" mediante cromatografia flash en sflice para proporcionar 2,25 g de un sélido

blanco.

PF = 47°C.

C) 4-(2-Metoxi-5-pentafluoroetii-fenil)-tiazol-2-lamina

A una disolucién de 2,25 g del producto obtenido en [a etapa anterior en
10 ml de metanol, se afiaden 0,5 ml de bromo en disolucién en 8 ml de metanol.
El medio se agita durante 10 min, se evapora y se recoge en diclorometano. La
fase orgdnica se lava 3 veces con agua y se seca sobre MgSO,. Se recuperan
2,63 g del producto bromado después de evaporar. Este compuesto se disuelve
en 15 m! de metanol en presencia de 1,25 g de tiourea y el medio se lieva a
reflujo durante 2 h. Un sélido precipita cusndo se vuelve a TA. El sélido asl
recogido se lava con éter etilico. El sélido se pone en suspension en una mezcla
agua/diclorometano y se vuelve a la base por adicién de sosa. La fase acuosa se
extrae 2 veces con diclorometano. Las fases orgdnicas juntas se secan sobre
MgSO, y se evaporan para proporcionar 1,683 g de un sélido amarillo.

PF = 125°C
Prepgracién 1.3

4-(5-Ciclohexil-2-metoxifenil}-1,3-tiazol-2-amina

A) A una disolucién de 5 g de 4-ciciohexilfenol en 80 mL de DMF, se
afiaden 7,84 g de K;CO,, y después 3,53 mL de yoduro de metilo. El medio se
calienta a 60°C durante una noche. Después de volver a temperatura ambiente,
el medio se filtra sobre Célite®, se diluye en éter y se hidroliza con agua. La fase
acuosa se acidifica y se extrae en 3 veces con 50 mL de éter. Las fases
orgénicas juntas ee lavan con una disolucién de sosa diluida, se lavan con agua
2 veces y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgénica se seca sobre

MgSO,, y se evapora para proporcionar 4,31 g del compuesto esperado en
forma de un séfido.

PF=67°C. _

B) 1-{5-Ciclohexil-2-mefdxifenil)etanona

Una suspension de 5,8 g de AICl; en 40 mL de diclorometano se enfria a
-10°C. Se afladen 3 mL de AcCl y 4 g del compuesto de la etapa anterior. El
medio se agita 1 hora a -10°C, y se vierte en un vaso de precipitados que
contiene hieio mezclado con HCl al 35%. Después de decantar, las fases

orgdnicas juntas se secan sobre MgSO, y se evaporan para proporcionar 4,54 g
dei producto esperado.
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C) 4-{5-Ciclohexil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina
A una disolucién de 4,5 g del producto de la etapa anterior en 25 mL. de

"metanol, se afladen, gota a gota, 1,16 mL de bromo. El medio se agita 30

minutos a temperatura ambiente, y se vuelve muy viscoso. Se afiaden 5 mL de
metanol seguidos de 3,23 g de tiourea. El medio se calienta a reflujo durante 2
horas. Un sélido precipita cuando se vuelve a temperatura ambiente. El sélido se
recoge y se.lava con un poco de metanol frio. El sélido se pone en suspensitn
en una mezcla agua/dicloromstano y se vuelve a la base por adicién de sosa. La
fase acuosa se extrae 2 veces con diclorametano. Las fases organicas juntas se
secan sobre MgSO,, y se evaporan para proporcionar 3,33 g del compuesto
esperado en forma de un sélido. PF = 113°C.

Preparacién 1.4

4-r(.2-Metoxl-;-propil-fenil)-1 J-tiazol-2-amina

A) 1<(2-metoxi-5-propil-fenil)-etanona

Una suspensién de 10,6 g de AICk en 150 mL de diclorometano se enfria
a -10°C. Se afiaden 5,7 mL de AcCl y 8 g de 4-propil anisol. El medio se agita 30
min a -10°C, y se vierte en un vaso de precipitados que contiene hielo'mezclado
con HCI al 35%. Después de decantar, la fase acuosa sa extrae 3 veces con
diclorometano, las fases orgdnicas juntas se lavan con agua, con una disolucién
saturada de NaCl, se secan sobre MgSO, y se evaporan para proporcionar 7,86
g de un aceite marmén (cuant.).

B) 2-Bromo-1-<(2-metoxi-5-propil-fenil)-etanona

A una disolucién de 7,86 g del compuesto obtenido en Ia etapa anterior
en 80 mL de metanol se afiaden, gota a gota, 2,468 mL de bromo diluido en 40
mL de metanol. El medio se agita 30 min a TA y se evapora. El aceite obtenido
se recoge en diclorometano, sa lava 3 veces con agua, se seca sobre MgSO, y

8@ evapora para proporcionar 11,25 g (cuant.) de un aceite amarillo.
C) 4-{2-Metoxi-5-propil-fenil)-1,3-tiazol-2-amina

A una disolucién de 8 g del compuesto obtenido en la etapa anterior en
60 mL de etanol se afiaden 4,84 g de tiourea. El medio se lleva a reflujo durante
1h30 min. El medio se pone en la nevera durante 12 h y se filtra. El sélido asi
recogido se lava con un poco de etanol _ﬁ_io y con éter. El proceso sa repite una
segunda vez. El sdldo se pone en suspensibn en una mezcla
ague/diclorometano y se vuelve a la base por adicién de sosa. La fase acuosa se
extrae 2 vaces con diclorometano. Las fases organicas juntas se secan sobre

MgSO, y se evaporan para proporcionar 4,89 g de un aceite marrdn que
cristafiza lentamente (67%).
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Las aguas madre se evaporan, &e agltan en una mezcla
agua/diclorometano y se vuelve a la base por adicién de sosa. La fase acuosa se

‘extrae 2 veces con diclorometano. Las fases orgdnicas juntas se secan sobre

MgSO, y se evaporan. El aceite obtenido se cromatografia en gel de sllice para
proporcionar 580 mg del producto esperado.

Rdt (total): 75 %

PF =84°C

Operando segln los modos de operacién anteriores, se preparan los
campuestos de formula (ll) descritos en la tabla | siguiente.




TABLA
HN —{\q _I @}2
R, (In
Preparaciones n® Ry Ra Sal PF (°C)
M

1.1 -OMe -OPr - PF =76°C
1.2 -OMe -nBu - PF =48°C

1.2 bis -OMe -nBu HBr PF = 188°C
1.3 -OMe _O - PF=113"C
14 -OMe -nPr - PF =84"C
1.5 -OEt -Et - PF =83°C
1.6 -OMe -Et - PF =100°C
17 -OEt . _O - PF=110°C
18 -—OMe *-:<: - PF =110°C
1.9 -OEt -nBu - PF =65°C

3\




Tabla |l cl
Preparaciones n* Ry R; Sal PF ("C)
' M
1.10 -OMe CF3 - PF = 144°C
1.11 -OMe -iPr - PF =108°C
112 -OMe Me - PF=121"C
1.13 o _CH, -nBu - PF =58°C
1.14 -OMe _~CH,-CH, - PF =91-83°C
-CH
“CH,CH,
1.16 -Cl CF3 - PF = 110°C
1.17 -OEt Me - PF = 124°C
1.18 -OMe -CH(nPr)2 HCI MH*= 305,4
t=7,61

1.19 -OnPr nBu - PF =83"C
1.20 -OMe -nHex - PF =43°C
1.21 -OEt nHex - PF =75°C
1.22 -OMe CF,CF, - PF = 125°C
1.23 -OEt ~ CF,CF, - MH'= 338

t=7.88

{Z
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Tabla | (conH ién
Preparaciones n® Ry Ra Sal PF (°C)
M
1.24 -OEt -nPr - PF =87°C
1.25 -OFt ciclopentilo - PF = 128°C

<%
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Pre) ién de derivado inotiazol de férmula (Il

Compuestos de formula (i) en la que:

Y representa un atomo de flior (preparaciones 1.26 y 1.27),

R; y Rz estan en posicion 2 y 5 respectivamente del fenilo.

reparacién 1.26

4-{5-Ciclohexil-2-metoxi-fenif)-5-fluoro-tiazol-2-ilamina

A una disolucién de 2,5 g del compuesto obtenido en la preparacién 1.3
descrita anteriormente en 30 mL de DMF, se afladen a 0°C, 3,4 g de Selectfluor®
y el medio se agita durante 2 h a TA. El medio se hidroliza con amoniaco 2M en
etanol, se concentra y se diluye con agua. El producto bruto se filtra, el sélido se
recoge en DCM, se lava con agua, con sosa 1M y con una disolucion saturada
de NaCl. Después de secar |a fase orgdnica sobre MgSO, y de evaporar, el
producto bruto se purifica mediante cromatografia flash.

Se obtienen 600 mg del compuesto esperado en forma de un polvo
blanco.

PF = 159°C

Preparacién 1.27

4-(5-Propil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-ilamina

El compuesto se prepara segln la preparacién 1.28 a partir dei
compuesto de la preparacion 1.4.

PF =107°C

Anilisis elemental:

%C 59,08 (tedrico 58,83)

%H 5,85 (tedrico 5,88)

%N 10,22 (tebrico 10,52)

Ejemplo 1: (compuesto n® 9) N-[4-(2-metoxi-5-propil-fenif)-tiazol-2-il}-N'-
[4-(3-morfolin-4-il-propil)-piperacin-1-il]-urea

Compuesto de férmula general (1) en la que:

R, =2-OMe ; R; = 5-nPr ; Ry = 3{morfolin-4-ilpropil) ; a = 2

vaaac Bl
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1.1 Pre ci
orfolin-4-il- il-pi cin=1-il

A una disolucion de 0,1 g de 4-(2-Metoxi-5-propil-fenil)-1,3-tiazol-2-amina,
obtenida en la preparacién 1.4 anterior en 2 mL de DMF, se afladen 0,18 g de
DSC y se agita el medio durante 12 horas a TA. Se afiaden 0,05 g de 1-
{morfolin-4-ipropil}-piperacina y el medio se agita durante 3 horas a TA. El medio
se hidroliza con una disolucion de NaHCO, saturada y se extrae con DCM. La
fase orgdnica se lava con agua, después con una disolucién saturada de NaCl, y
se concentra. Después de secar sobre MgSQO,, la disolucién se concentra y se
purifica mediante cromatografia flash en gel de sllice. El sélido se recoge en
DCM, se trata con una disolucién de HC| 2M en éter y la suspension se evapora

para proporcionar 0,077 g del compuesto esperado en forma de su clorhidrato.
PF = 229°C

Ejemplo 2: {compuesto n° 35) N-[4(2-metoxi-S-propil-fenil)-tiazol-2-il}-
"-|4-[2-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-etilH 1,4]diazepan-1-il]-urea

Compuesto de férmula general (I) en la que:

Ry = 2-OCHjy; Rz = 5-(CHg),CHjs; Ry = 4-{2-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-etil] ;

acetil)-{1,4]di n-1-jl]-urea
A una disolucién de 3,87 g de 4<(2-Metoxi-5-propikfenil)-1,3-tiazok-2-
amina, obtenida en la preparacién 1.4 anterior en 60 mL de DCM, se afladen 4 g
de DSC y se agita el medioc durante 12 horas a TA. Se afiaden 5,7 g de 2-Cloro-
1-{1,4]diazepan-1-il-etanona y 3,26 mL de tristilamina. El medio ss agita durante
3 horas a TA. El medio se hidrolize con una disolucién de NaHCO; saturada y se
extrae con DCM. La fase organica -se_lava con agua, con disolucién salina
concentrada y se concentra. Después de secar sobre MgSO,, la disolucién se
concentra para proporcionar 5,9 g del compuesto esperado.
MH+ =452 at= 8,53 min

Compuesto de formula general (l) en la que:
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R, = 2-OCHs; Rz = 5{CHz);CHj:; Ry = 4-{2-(3-Acetilamino-pirrolidin-1-il)-
acetil ;a=3

A una disolucién de 2 g de &cido 4-(2-Cloro-acetil){1,4]diazepan-1-
carbox(lico[4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-amida preparado en la etapa 2.1
en 10 mL de acetonitrilo, se afiaden 0,62 g de 3-acetamidopirrolidina y 0,812 g
de K;CO,. E! medio se agita a TA durante 48 h. Después de fittrar, el medio se
lava con una disolucién de NaOH 1M, con agua y con una disolucién saturada de
NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la disolucién se concentra y se purifica
mediante cromatografia flash para proporcionar 0,95 g del producto esperado.

AE : %C = 56,94 %H=689 %N=14,52 (2 H;0)

MH+ =543 a t = 5,85 min.

A una disolucion de 0,79 g del acido 4-{2-(3-Acetilamino-pirrolidin-1-if)-
acetil{1,4]diazepan-1-carboxilicof4-{2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-amida
preparado en la etapa 2.2, en 3 mL de DCM, se afiaden a 0°C 2,2 mlL. de una
disolucion al 65% de Red-al en tolueno. Después de 3 horas de agitacidn a TA,
el medio se concentra, se recoge en DCM y se lava con sosa 1M, con agua y
con una disolucién saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la fase
organica se concentra y se purifica mediante cromatografla flash para
proporcionar 0,27 g del producto esperado.

MH+=515at= 8,77 min.

Ejemplo 3: (compuesto n°® 76) (R)-N-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fanil)-
tiazol-2-il]-N"-{4-(1-metil-piperidin-3-iimetil)}-piperacin-1-l}-urea

Compuesto de férmula (1) en la que:

R; = 2-0CHjy; Ry = 5-CyHex; Ry = (R}4-{1-Metil-piperidin-3-ilmetil) ; a = 2

xili il r

A una disolucibn de 5 g del écido (R)-3-Hidroximetil-piperidin-1-
carboxilico terc-butil ster en 80 mL de DCM enfriada a 0°C, se afiaden 2,16 mL
de cloruro de metanosulfonilo y 3,88 mL de frietilamina. E| medio se agita 1 h 30
a 0°C y se afladen 0,7 mL de trietiamina y 0,54 mL de cloruro de
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metanosulfonilo. Después de 30 min a 0°C, el medio se hidroliza, la fase
orgdnica se lava dos veces con agua, después con una disolucién saturada de
"NaCl y se seca sobre MgSO,. El medio se evapora para proporcionar 6,8 g de
un aceite amarillo claro.
racidn del Aci il-pi cin-1-il

carboxllico terc-butil éster
El producto bruto obtenido en la etapa 3.1 se pone en disolucion en 75

mL de tolueno. Se afiaden 12,16 g de bencilpiperacina, el medio de reaccién se
tapa y se calienta durante 5 horas a 150°C. Después de volver a TA, el medio se
diuye en una mezcla &ter/pentano (1/1), se lava dos veces con una disolucién
de NaHCO, saturada, dos veces con agua y con una disolucion saturada de
NaCl. Después de secar 'sobra MgSO, y de evaporar, el producto bruto se
purifica mediante cromatografia fiash en ge! de silice para proporcionar 5,73 g
del sdlido esperado.

MH+ = 374 a t = 5,26 min
3.3 Pre

A una disolucién de 1 g de LiAlH, en 45 mL de THF enfriada a 0°C, se
afiaden 5 g del compuesto obtenido en la etapa 3.2 disueltos en 45 mL de THF.
El medio se agita dos horas a TA y se enfrla a 0°C. Se afiaden 0,88 mL de agua,
3 mL de NaOH 5M, el medio se fiitra y el sélido se lava con éter. El fitrado se

evapora, se recoge con éter, se lava dos veces con una disolucién de NaHCO,
saturada y con una disolucién saturada de NaCl. Daspués de secar sobre
MgSO, y de evaporar, se recuperan 3,5 g del compuesto deseado,

MH+ = 288 at = 5,68 min

Una disolucién de 3,46 g del compuesto obtenido en la etapa 3.3 en 100
mL de metanol se hidrogena en presencia de 1,0 g de Pd/C al 10% humedo bajo
800 kPa de presién de hidrégeno a 40°C durante 3 horas. El medio se fittra y se
evapora para pmporclonar 2,26 g de un aceite mooloro

La sintesis de este compuesto se realiza segin el proceso descrito en el
ejemplo 1, a partir de 4-(5-ciclohexil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina descrita en
la preparacién 1.3 y del compuesto obtenido en la etapa 3.4.

PF = 108°C ; [a]p™ = -27° (¢ = 1,05, MeOH)
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EJemplo 4: (compuesto n® 70) N-{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-

il}-N'-[4-(1-isopropil-piperidin-3-il)-piperacin-1-il-urea

Compuesto de fdrmula (1) en la que:

R, = 2-OCH,: Rz = 5-CyHex; Ry = 4<(1-Isopropil-piperidin-3-il) ; a = 2

A una suspensitn de 9,96 g de hidrato de monoclorhidrato de 1-bencil-3-
piperidona en suspensién en 200 mL de DCM, se afaden 20 mL de una
disolucién de sosa al 10%. El medio se agita, |a fase organica se decanta y se
lava con una disolucién saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la
fase orgédnica se concentra, La goma obtenida se recoge an 180 mL de DCE, se
afiaden 10,1 g de Boc-piperacina y 15,8 g da NaBH(OAc)s v el medio se agita 12
h a TA. El medio se concentra y se recoge en AcOEt. La fase organica se lava
dos veces con una disolucion de NaHCO, saturada y con una disolucién
saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO, la fase orgdnica se
concentra para proporcionar 18,83 g del producto esperado.

PF = 103°C

2P j

A una disolucién de 9,2 g del compuesto obtenido en la etapa 4.1 en 85
mL de DCM, se afladen 30 g de TFA. El medio se agita 5 h a TA y se concentra.
El producto bruto obtenido se recoge en DCM y se lava 4 veces con una
disolucidon de sosa 2M. La fase orgénica se lava con una disolucidén saturada de
NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la fase orgdnica se concentra para
proporcionar 6,32 g del producto esperado.

RMN *H: & (ppm) = 7,8(sal, 5H), 3,3 (sal, 2H), 2,88 (d, 1H), 2,70 (d, 1H),
2,64 (m, 4H), 2,43-2,22 (m, 5H), 1.85:138 (m, 4H), 1,39 (ddd, 1H), 1,15 (ddd,
1H).

ill-urea (compuesto n°® €8)
Compuesto de férmula general (I) en la que:
R, = 2-OCHj; Rz = 5-CyHex; Ry = 4-(1-Bencil-piperidin-3-il) ; a=2
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El proceso es idéntico al descrito en el ejemplo 1 a partir de 4-~(5-
ciclohexl-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina descrita en la preparacién 1.3 y del

" compuesto obtenido en la etapa 4.2.

PF =980°C
i6n de N-J4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)}-tiazol-2-j[]-N'{4-

Plperidin-3-}-piperacin-1-iil-urea (compuesto n® 89)

Compuesto de formula (1) en la que:

R; = 2-OCHj; R; = 5-CyHex; Ry = 4-(Piperidin-3-il) ; a= 2

A una disolucién de 1,69 g del compuesto obtenido en la etapa 4.3 en 10
mL de DCE, se affaden a 0°C, 1,26 g de cloroetilcloroformato. El medio se lleva
a TA y se calienta a reflujo durante 45 min. El medio se evapora, se recoge en

10 mL de MeOH y se calienta 1 h'a reflujo. El producto bruto se filtra, el sélido se

lava con éter y se seca para proporcionar 1,27 g del compuesto esperado en
forma de un triclorhidrato.

PF = 240°C
MH+ = 484 a 6,81 min
5P i6n d
Isopropil-piperidin-3-il)-piperacin-1-ilb-urea (compuesto n® 70)

Compuesto de férmula (1) en la que:

Ry = 2-0OCH,; Rz = 5-CyHex; R; = 4-(1-Isopropil-piperidin-3-il) ; a= 2

A una disolucidn de 0,2 g del compuesto obtenido en la etapa 4.4 en 1,2
mlL de DCE, se afiaden 0,05 mL de acetona y 0,15 g de NaBH(OAc), y el medio
se agita 3 h a TA. Se afladen 0,1 mL de EtsN y 0,1 mg de NaBH{OAc),. El medio
se agita 12 h a TA. El medio se concentra y se recoge en AcOEt. La fase
orgénica se lava dos veces con una disolucién de NaHCO; saturada y con una
disolucion saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la fase orgdnica
8e concentra y se purifica mediante cromatografia flash para proporcionar 0,11 g
del producto esperado.

PF =130°C

MH+ = 526 a { = 7,08 min

Elemplo &: (compuesto n°® 74).N-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
if}-N'-{4-(1-Metil-piperidin-2-carbonil)}-pipsracin-1-l}-urea

Compuesto de férmula () en la que:

R = 2-OCH;; R; = 5-CyHex; R; = 4(1-Mstil-piperidin-2-carbonil) ; a = 2




10

15

20

30

35

piperacin-1-carboxflico terc-butil éster

A una disolucién de 8 g de 1-Boc-piperacina en 80 mL de acetonitrilo, se
afiaden a 0°C, 28,6 g de BOP, 13,8 g de acido 1-(carbobenciloxi)-2-piperidin-
carboxflico, y 11,8 mL de trietilamina. El medio se agita a TA durante 12 horas y
se concentra. E] medio se recoge en AcOEt, se lava tres veces con una
disoluciéon de Na;COs saturada y con una disolucién saturada de NaCl. Después
de secar sobre MgSO, y de evaporar, se recuperan 35,45 g del producto bruto
de reaccién. Se recoge en DCM se lava dos veces con sosa 5M, con una
disolucién saturada de NaCl, y se seca sobre MgSO,. Después de evaporar, el
sdlido se tritura en TBME, se filira, se lava con TBME y se seca para
proporcionar 17,93 g del compuesto deseado.

A una disolucién de 1,79 g del compuesto obtenido en la etapa 5.1 en 14
mL de EtOH, se afiaden, bajo atmésfera inerte, 3,9 mL de ciclohexadienoy 1,3 g
de Pd/C 10% humidificado al 50%. El medio se agita a TA durante 24 horas y se
fitra. El fittrado se evapora para proporcionar 1,02 g del compuesto deseado.

5.3 Preparacion a 1-Metil-pi in- nil)-pi
carbox]lico terc-butil éster

A una disolucién de 0,99 g del compuesto obtenido en la etapa 5.2 en 11
mL de DCE, se afladen 0,54 mL de formakiehido acuoso al 37% y 1,41 g de
NaBH{OAc)s y el medio se agita 12 h a TA. El medio se diluye en DCM y se fittra
sobre algoddn. La fase orgénica se lava dos veces con una disolucién de
NaHCO, saturada y-ton una disolucién saturada de NaCl. Después de secar

sobre MgSO, y de evaporar los disoivenies, se recuperan 0,84 g del producto
esperado.

4P

A una disolucion de 0,84 g del compuesto obtenido en la etapa 5.3 en 2
mL de DCM, se afiaden 2 mL de TFA. El medio se agita 6 h a TA. El medio se
evapora, se recoge varias veces en DCM y se evapora para arrastrar el TFA. El
medio se recoge en DCM y se trata con una disolucién de NHOH al 10%. La

a0
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fase organica se seca sobre MgSO, v se evapora para proporcionar 0,15 g del

El proceso es idéntico al descrito en el ejemplo 1 a partir de 45
ciclohexil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina descrita en la preparacién 1.3 y del
producto obtenido en la etapa 5.4.

PF = 135°C

Elempio 8: (compuesto n°88) N-{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
il}-N'-[4-(1-Metil-piperidin-2-ilmetil}-piperacin-1-i]-urea

Compuesto de fdrmula (l) en la que:

R; = 2-OCH,; Rz = 5-CyHex; Ry = 4-(1-Metil-piperidin-2-imetil) ;a=2

i jn-1-carboxlilico te il r

A una disolucién de 14 g del compuesto preparado en la etapa 5.1 en 50
mL de THF, se afiaden a 0°C, 162 mL de una disolucion molar de borano en
THF durante un periodo de 30 min. El medio se agita a TA durante 24 horas y se
hidroliza por adicién de agua a 0°C. Después de diluir en AcOEt, el medio se
lava tres vecas con una disolucién de Na,CO, saturada y con una disolucién
saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO, y de evaporar, se recuperan
12,6 g del compuesto esperado.

8.2 i | &ci

A una disolucién de 8,43 g del compuesto obtenido en la etapa 6.1 en 50
mL de EtOH, se afiaden, bajo atmésfera inerte, 14,5 mL de ciclohexadieno y 3,3
g de Pd/C 10% humidificado al 50%. Et medio se agita a TA durante 48 horas y
se filtra. El filtrado se evapora para proporcionar 3,63 g del compuesto deseado.
arac . 4-(4-Metil-oi in-2-imefi-oi int-
carbox(lico terc-butjl éster
A una disolucién de 3,34 g del compuesto preparado en ia etapa 6.2 en
40 mL de DCE, se afiaden 1,81 mL de formaldehido acuoso al 37% y algunas
bolas de tamiz molecular 4A y 5 g de NaBH(OACc), y el medio se agita 48 ha TA.

A
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El medio se diluye en DCM y se filtra sobre algodén. La fase organica se lava
dos veces con una disolucion de NaHCO, saturada y con una disolucién

"saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO, y de evaporar los

disolventes, se recuperan 3,28 g del producto esperado.
jon de 1 il-piperidin-2-iimetil)-piperacina

A una disolucion de 3,28 g del compuesto obtenido en la etapa 6.3 en 1
mL de dioxano, se afiade 1 mL de una disolucién 4 M de HCI en dioxano. El
medio se agita 48 h a TA. El medio se fittra, el sblido se lava con éter y se seca
para proporcionar 2,9 g del compuesto deseado.

8. i icl jl-2-metoxi-fenil}-i

il-piperidin-2-jimetil}-piperacin-1-il

El proceso es idéntico al descrito en el ejemplo 1 a partir de 4-5-
ciclohexil-2-metoxifenil)-1,3-tiazol-2-amina descrita en la preparacion 1.3 y del
compuesto obtenido en la etapa 6.4.

PF = 103°C

a7z



o sauss

Jabigll
N° R, Ra Rs sal PF (°C)
M
_\—«/_\o
1 -OCHs -O(CH,);CH,s \_/ - 144°C
2 \/m /ﬁ - 96°C
-OCH, -O(CHg)CHs R/O
T_,\Do
3 -OCH, ~(CH2).CHs - 66°C

73



Tabla Il {continuaclén
N R: Ra Rs sal | PE(C)
M
!
4 -OCH, ~(CHa):CHs Q - 80°C
T
7\
5 -OCH, —O _\_"\_/° - 66°C
!
| X
8 -OCH, «(CHa)sCHa O - 133°C
_\——u/—\o
7 -OCHs ~(CHz)sCHs \__/ - 45°C
oo | O A
8 O - 113°C

7y

134



Tabla I {continuaclén)

N° R, Ry Rs sal PF (°C)
M
9 -OCH, ~(CHz):CHs ~ S . Hol | 228°C
]
N o]
10 -OCH, -(CH_g)2CH, NN/ HC) 234°C
1 -OCH,3 ~(CHz)2CHs NN '< > HCl 202°C
12 -OCH, ~(CHZ):CH, \NO Hel 199°C
13 -OCH, ~(CH2):CH, \/O.\ Hel 230°C
CH,
s
14 -OCH, «(CH2),CHs R Vg, Wy Hcl 145°C




Tabla ll ntinuacién
N Ry Ra Rs sal PF (°C)
M
th
15 -OCH, «(CH2):CHs SN, Hol | 245°C
]
e
186 -Iocrl, ~(CH2)2CHs N\ eH, HCl 239°C
/ O
17 | -OCH, ~(CH2)2CHs N HCI 223°C
18 -OCHs -(CHz):CH, /\/O HCI 245°C
19 -OCH, ~(CH2)2CHs O Hel 180°C

74

124



Tabla Il {continuacién

N° Ry R2 Rs sal PF (°C)
M
20 locH, -(CH2)2CHs Z > HCI 181°C
21 -OCH, -(CH2)ZCHs Z/ /j HCI 208°C
22 -OCH, -(CH2)2CH, \/Q HCI 200°C
N
23 -OCHjs ~(CH3)2CHs O HCI 242°C
24 -OCHj, ~(CHz)2CHs \OJ\ HCI 248°C

CH,

14

LY



abl continugacién
N° R Rz Rs sal PF (°C)
M
25 -OCHs —O NO - 114°C
26 -bCH; «(CH3)sCH, NO - 65°C

,.'

27 -OCH; -O(CHg):CH; N’O - 70°C
28 -OCH, ~(CH2)2CHs b— - 82°C

\ #

: N

"\ O

29 -OCH, F H/ A~ HOl | MHe+=
F F 534
a 6,14
min

6y
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abla Il {continuaclén

N°

R

Re

Rs

PF (°C)
M

-OCH,

-

A

MH+=
498
a 8,52
min

K}

-OCHj,3

-(CHz),CHs

TO

89°C

32

-OCH,

«(CHa).CH,

T\D,ﬂ\g/cm

MH+=
543
a5,85
min

33

-OCH,

~(CHz)2:CH,

H
A N7 cH,

MH+=
501
a5,03
min

97'



Tabla I (continuacién)

N° Rs R2 Rs sal PF (°C)
M
34 -OCH, -(CHz):CHs T\D - MH+= 486
I a 6,04 min
PN
35 -OCH, ~{CH,):CH, A N eH, HCI MH+= 515
| a 8,77 min
36 / -OCH3 (CH2)2CH, /\/O - 63°C
37 -OCH3 -(CH2):CH;, \O(\Q - 83°C




Tabla ontinuacién
N° Ry Rz Rs sal PF (°C)
M

D {MH+= 500

38 -'OCH, -(CH,)sCH3 PV HCI a 6,99 min
!
SN
39 +OCH,CHs -CH2CHs - 96°C
i
40 -OCH.CH,3 -{CHgz)sCH3 N N - 130°C
41 -OCH,CHs NN - 89°C
< >_ N

42 -OCH,3 -CH;CH,3 \/\ - 100°C




Tabla Il {(continuacién)

N° R Rz Rs sal PF (°C)
M
[}
43 -OCH, \/O - 108°C
/ C N
CH,
[
1
44 -OCH; \/G - 98°C
N ~
45 -OCH, -(CHz)sCH» \/Q - 90°C
CH,
48 -OCH, ~(CH,);CH;3 \O - 89°C

CH,




Tabla Ii {contl 16n
N° Ry Rz Rs sal PF (°C)
M
47 -OCH, \C‘ - 103°C
1 N ~
I
48 -OCH, \C' - 88°C
N ~
O- CH,
49 -OCH,CH, \/C‘ - 108°C
N ~
O_ TCH,
51 -OCH,CH, \Q - 106°C

EGN



Tabla It {continuacl

oy

N° R R, Rs sal PF (°C)
M
52 -OCH:CH, \G - 06°C
N ~
]
\/\ N
53 -OCH,CHs - 75°C
, O
/ &

54 ! -OCH,CH,3 -(CHz)sCH, N - 140°C
~CH,

55 -“OCH, /\G - 102°C
N ~

56 -OCH,CH, -(CH2);CHs \/C - 91°C
N ~

CH,
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Tabla Il (continuaciér
N° R, Rz R, sal PF (°C)
M
57 -OCH,CHy /\O - 110°C
O ~on,
I \/\N

58 -OCH,3 HCI MH+= 516
<:>— a 6,79 min
58 -OCH, \Q HCI MH+= 515
O— ~ CH, a 6,01 min
80 -OCH, NN O HCl | MH+=532

\_/ .
a 6,91 min




Tabla Il {continuacién

Ve-Vd

N R Re R sal | PF(C)
M
81 -OCH, /\G . 118°C
. < > N_
CH,
i
62 -OCHs -(CHz):CHs /\C ) pac
N\
CH,
/
83 | -OCH, : \O‘ - 79°C
F F
F F CH,
F F
85 -OCH,8 FH \O . 172°C
N\
F F CH,




Toz .

Tabla Il {(continuaclé
N° R; R R sal PF (°C)
M
~CHs
66 -O,CH, <:>— - 107°C
! N-H
67 -OCH, \Q . 83°C
| O
!
68 -OCH <:>_ \O‘/\Q . 90°C
N~ H
6o -OCHs <:>— \Q aHCl | 240°C




Tabla Il {continuacién

N° R Rz Rs Sal PF (°C)
M
H 3
70 -OCH, - 130°C
O | o
I
7 -OCH, <:>_ N /ﬁ\< CH, - 127°C
| 3
72 -OCH, /ﬁ\ - 125°C
O | o
CH,
73 -OCH, <:>_ \/Cj - 122°C




Tabla Il {continuacién

N° Ry Rz Ra Sal PF (°C)
M
74 -OCH, - 135°C
! N
|
O CH,
/
75 -OCH; - 107°C
@)
76 -OCH,3 G - 108°C
N ~
CH, ®
s
77 N
-OCHjy —(CH;).CH. \i) - 85°C
(R)




Tabla |l (continuacién

77e

N R G Rs Sal | PF(C)
M
GHa
78 -OCH, N
| O_ \/EJ I
(R)
! ?Ha
79 N
| “OCH, -(CH2)iCHy \Q - | eec
!
%
80 N
-OCH;CHs «(CH2)sCHs \/Ej - 65°C
:
81 N
-OCH;CH, ~(CHz)sCHs \):J - 75°C
(R
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Tabla Il {continuacién)
N° R, Rz Rs Sai PF (°C)
M
HC ?Hs
82 :>— N
, -OCH, H,C \)i) - 85°C
&
83 ! N
-OCH,CHs; (CH2)2CHs \/EJ - 74°C
GHs
84 ~OCH,CHs N
o | O e
(R)
fHs
85 -O(CH_2)2CHs -CH,CH, N
\i) ) e




Tabla |l (continuaclén
N° Ry R: R, Sal PF (°C)
M
GHs
88 N
-OCH, -CH:CHs \/EJ - 86°C
, &
87 -OCH,CH, N
/ <—__>— \/EJ - |e8°c,103°C
i (R)
" e
-OCH; - 103°C
O ;
CH,
89
-OCH,3 <___>— \/(j - 121°C
N
H




abla |l {continuaclé
N° Ry Rz Ra Sal PF (°C)
M
80
-OCH, <:>_ . 119°C
! N
0?0 s
] H
91 -OCH; -CHs E :
\Lj - -
92 -OCH, <:>_ _G - 85°C
93 -OCH, - 125°C

O

VL '3

Al
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Tabla Il (coptinuacién

N° Ry Rz Rs Sal PF (°C)
M
o4 -OCH, <:>_ /KC)* 0 - | 12c
M
CH,
| ) e
95 | -0CH; <:>_ \,(N_) - | 1o
[} )
CHs (5)
98 -OCH;8 <:>_ _C, - | 215
NH
o7 -OCHs <:>_ \/CN-CH - 103°C
3
08 -OCH; <:>_ - 106°C




Tabla Il {continuacién)

N R, R Rs Sal | PF(C)
M
99 -OCHj3 - 128°C
NH
100 -OCH,4 <:>_ \/O . 88°C
N.
/ CH,
101 ; -OCH,8 e - 122°C
! O‘ Ny
CH
R 6))
102 ~OCH, j\ - 146°C
<:>_ e
103 -OCH, <:>_ - 132°C




77
Tabla ontl ién
N° R, Rz Rs Sal PF (°C) Otro
M andlisis
104 -OCH; f{ - 132°C
AS L
!
o .
105 -OCH, - 119°C -
' O
/
]
- 118°C -
“ =10 ofe
CH
®
- - MH+= 590
107 -OCH, <:>— \Oi[Nj a7,52min
N/
o)
108 -OCH, <:>_ \)LN - - <':_| :_q’3.21(;1
Q N: 13,51




Tabla |l {continuacién)

77

N° Ry Rz Ry Sal PF (°C) ~ Otro
M anéllsis
108 OCH,CH <:>, Q 111°C
y s . .
\)L D
1
110 -OCH;CH, \i - 113°C -
I N
o
!
!
111 OCH. 9 98°C 6,2
- - ap =-6,2°
- O Yy AL
CH MeOH
’ ®
112 -OCH, <:>_ O - 158°C -
N N‘s"o
H C 1]

89




Tabla Il {continuaclién

N. R N R Sal | PF(C)
M
13 -OCH, <:>_ O 7 | - 156°C
N N \N
114 FOCH, <___>_ O . 125°C
N N To - CH3
° ®)
115 -OCH, <___>, - 157°C
\\‘\ N T CHa
° ®
116 -OCH, <:>, - 118°C




Tabla |l {continuac
N R R R Sal | PF(C)
M
17 -OCH; <:>_ 81°C
A
1
118 JOCH;, <:>_ 91°C
\\“Q\/\F
)]
118 -OCH, <:>_ 117°C
YD
0]
120 -OCH; <:>_ - 78°C

JaJ

e
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Lose compuestos seglin la invencibn han sido objeto de ensayos
farmacolégicos que pemmiten determinar su efecto modulador de la actividad de los
receptores de las quimioquinas.

Las quimioquinas son proteinas de bajo peso molecular que pertenecen a la
familia de las citoquinas proinflamatorias y estin implicadas en la quimiotaxis de los
leucocitos y de las células endoteliales. Las quimioquinas controlan numerosos
procesos biologicos y estdn asociadas a trastornos inflamatorios que aparecen
durante los estados de estrés, heridas o infecciones; la modulacién de los efectos
de las quimioquinas permite prevenir o tratar patoioglas como el asma, artritis,
alergias, enfermedades auto-inmunes, ateriosclerosis o angiogénesis (C.D. Paavola
et al., J. Biol. Chem., 1998, 273, (50), 33157-33165).

Entre las quimioquinas, se distingue la h(MCP-1 (Proteina Quimiotactica de
Monocitos humana, del inglés human Monocyte Chemotactic Protein) que
pertenece al grupo de las quimioquinas CC y que es un agonista natural del
receptor CCR2b.

Se ha determinado la actividad inhibitoria de los compuestos segln la
invencién en células que exprasan el receptor CCR2b humano. La concentracion de
agonista natural hMCP-1 que inhibe el 50 % (Cls) de la actividad del receptor
CCR2b es 0,57 nM. Los compuestos segin la invencion presentan una Clg
generalments inferior a 0,1 uM.

Por ejemplo, el compuesto n° 14 present6 una Clyg de 0,0033 uM;

el compuesto n® 28 presentd una Cly de 0,028 uM;

el compuesto n° 55 presentd una Cly, de 0,014 uM.

También se ha determinado la inhibicidn de la quimiotaxis en células
monocitarias THP-1 humanas (comercializadas por DSMZ - Alemania) utilizando
una técnica adaptada de la descrita por A. Albini et al., Cancer Res., 1987; 47,
3239-3245. En estas condiciones hMCP-1 presenta una Clgp de 6 nM. Los
compuestos segun la invencién presentan una Cls, generalments inferior a 1 pM.

La inhibiciéon de la quimiotaxis por los compuestos segin la invencién es la
muestra de su actividad antngonistg__ sobre los receptores de las quimioquinas y en
particular de CCR2b. -

Por lo tanto, parece que los compuestos seglin la invencién son
antagonistas del efecto de las quimioquinas, en particular de hMCP-1.

También se ha determinado la actividad inhibitoria de los compuestos segidn
la invencién sobre PBMC (Células Mononucleares de Sangre Periférica, del inglés
Peripheral Blood Mononuclear Cells) infectadas con el virus VIH-1 Bal, segin una
técnica adaptada de la descrita por V. Dolle et al., J. Med. Chem., 2000, 43, 3949,
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3862. Segtin esta técnica, las PBMC se infectan con VIH-1 Bal y los compuestos a
ensayar se afiaden al medio de cultivo durante 5 dlas. Al finalizar esta exposicién,

"se determina en el sobrenadante la tasa de transcriptasa inversa que se

correlaciona con el nivel de replicacién viral en las células.

En estas condiciones, la AZT, molécula de referencia que inhibe la
replicacién viral, presenta una Cls inferior a 1 pM. Los compuestos segin la
invencién también presentan Cly, inferiores a 1uM. Por ejemplo, el compuesto n® 30
mostré una Clg de 0,6 UM.

Los compuestos segun la invencién pueden utilizarse, por lo tanto, para la

preparacion de medicamentos, en partficular de medicamentos antagonistas del
efecto de las quimioquinas.

Asl, segin ofro de sus aspectos, la presente invencidn tiene por objeto

medicamertos que comprenden un compuesto de formula (l), o una sal de adicién
de este Gitimo a un écido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, o
también un hidrato o un solvato.

Estos medicamentos encuentran aplicacién en terapéutica, principalmente
en la prevencion y el fratamiento de diferentes patologias tales como:

- enfermedades y sindromes inmuno-inflamatorios agudos y crénicos como
ateriosclerosis, restenosis, enfermedades pulmonares crénicas, en particular COPD
(enfermedad obstructiva pulmonar cronica, del inglés chronic obstructive pulmonary
disease); sindrome de distrés respiratorio; hiperactividad bronquial; colitis; silicosis;
patologias fibrosas, fibrosis pulmonares, fibrosis quisticas; infecciones virales o
bacterianas, SIDA, meningitis, malaria, lepra, tuberculosis, herpes, infecciones por
citomegalovirus; choques sépticos, septicemia, choques endotdxicos; rechazo de
injertos; patologlas 6seas tales como osteoporosis, ostecartritis; conjuntivitis;
dermatitis atipicas o de contacto; eccemas; glombrul_onel‘ritis: pancreatitis; colitis
ulcerosas, enfermedades auto-inmunes como poliartritis reumatoide, esclerosis en
placas, esclerosis amiotréfica lateral, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso,
eaclerodermia, psoriasis; enfermedad de Parkinson; enfermedad de Alzheimer;
diabetes; caquexia; y obesidad;

- tratamiento del dolor, en particular neuropético e inflamatorio;

- enfermedades alérgicas como las enfermedades respiratorias alérgicas,
asma, rinitis, hipersensibilidad pulmonar e hipersensibitidad retardada;

- enfermedades y trastomos en los que estdn implicados procesos
angiogénicos como canceres (angiogénesis intratumoral) y enfermedades
retinianas (degeneracién macuiar ligada a la edad: DMLA ),
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- patologfas cardfacas: choque hemodinamico; isquemias cardlacas;
gtaques por reinfusion post-isquémica; infarto de miocardio, trombosis coronaria,
insuficiencia cardiaca y angina de pecho.

Seglin ofro de sus aspectos, la presente invencion 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 segln la invencién, o de una sal aceptable
desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o solvato de dicho compuesto, as|
como al menos un excipiente aceptable desde un punto de vista farmacéutico.

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

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, para la
administracién oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tépica,
local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula
() anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma
unitaria de administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastomos
o enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas
para via oral tales como los comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos,
grénulos y disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracion tépica, transdérmica, subcuténea, intramuscular o intravenosa, las
formas de administracién rectal y los implantes. Para [a aplicacién tépica, se
pueden utilizar los compuestos segun la invencién en cremas, geles, pomadas o
lociones.

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

Compuesto segun la-invencién 50,0 mg
Manitol o 223,75 mg
Croscaramelosa sddica 6.0mg
Almidén de malz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg

Estearato de magnesio 3.0mg

\2
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Por via oral, la dosis de principio activo administrada por dfa puede alcanzar
0.1 a 1.000 mg/kg, en una o varias tomas.

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosis més altas o
més bajas; y dichas dosis no estdn fuera del alcance de la invencién. Segin la
practica habitual, la dosis apropiada para cada paciente estd determinada por el
médico segln el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencién, segun otro de sus aspectos, se refiere también a un
método de tratamiento de las patologlas indicadas anteriormente, que comprends la
administracién a un paciente de una dosis eficaz de un compuesto segin la

invencién, o de una de sus sales aceptable desde un punto de vista farmacéutico o
hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (I) siguiente:

Y
O

S
| . ¢|\NJ\ /(lCHz).
R (G
R, Ry
()

en la que:

-(i) R, se selecciona del grupo constituido por H, halégeno, alquilo{C;-
Cs), ftrifluoroalquilo{C,-C,), -OH, -O-alquilo{C,-Cy), -O-trifluoroaiquilo{C,-Cg), -O-
cicloalquil{Cy-C1o)alquilo(C1-C,), -O-cicloalquilo{Cs-Cy), -O-CH-CH=CH;, vy
alquiltio{C4-C.,);

-(ii) Rz se selecciona del grupo constituido por H, halégeno, —OH,
alquilo(C,-C,), trifluoroalquilo(C.-C,), perfluoroalquilo(C+-C,), cicloalquilo(Cy-C,g), -
O-alquilo(C4-Cg), -O-cicloalquil(Cs-C,p)alquilo(C4-Ce), -O-cicloalquilo(Cy-Ci), -O-
CHx-CH=CH;, y cicloalquil{Cs-C;)alquilo(C4-Ch);

- {iii) Y representa un dtomo de hidrégeno o un halégeno;

-(iv) R, representa:

a1) un grupo de formula -(CHz),-A

en la que prepresenta0,1,2,364y:

- cuando p representa 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:

0. Q. 0 o

-NR.Rs, =

en la que Ry se selecciona del grupo constituido por H, F, alquilo{C,-C,), -
(CH2),OH, {(CH3),Oalquilo(C+-C4), ¥ -(CH2)NRRs, en la que nrepresenta 0, 162y
R, y R; representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno, un
grupo akjuilo(C,-Cs), un grupo -COalquito{C,-C,), 0 -CO-O-alquilo(C,-Cs);

- 0, cuando p representa 1, 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula;
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en la que R; se selecciona del grupo constituido por H, alquilo{(C,-C,), -CO-
alquilo(C,-Cs), bencilo, -CO-O-alquilo(C,-Cy), -CO-O-bencilo, -CO-fenilo, -CO-
heteroarilo, -CO-cicloalquilo(C5-C1o), -SO2-alquilo{C+-Cs), -SOx-cicloalquilo(Cs-Cs), ¥

-S0Oz-heteroarilo;
- 0, cuando p representa 0, 1, 2, 3 § 4, A representa un grupo de férmula:

estando dicho grupo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo(C,-C,);
a2} un grupo de férmula -(CHy),-CO-A
en laque p representa 1,2, 3 6 4,

L2

- A representa un grupo de férmula:
—N o —N —N 4
Ny . (- .
Re Ry Re
-NR4Rs,

en la qua Ry, Rsy Rq s0n tales como se han definido en el texto anterior;
a3) un grupo de formula -CO(CH.),-A

enlaque prepresenta 0, 1,2, 3 0 4,

- cuando p re_;_:raaanta 1, 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:

/N T '
- ~Q =Y G
' , 0
Re Ry Ra

'NR-lRll
en la que Ry, Rz ¥ R s0n tales como se han definido en el texto anterior;

LS



- 0, cuando p representa 0, 1, 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:

A
€3 .€).© .8

en la que R; es tal como se ha definido anteriormente;
- 0, cuando p representa 0, 1, 2, 3 6 4, A representa un grupo de férmula:

astando dicho grupo sustituido opcionaimente con un grupo alquilo(C;-C,);
a4) un grupo -B
en el que B representa un grupo de férmula;

% %
OO OO,

10
en la que Ry es tal como se ha definido anteriormentse;
-(v) arepresenta2é3;
en forma de base o de sal de adiciébn a un acido, asl como en forma de
hidratos o de solvatos.
15 2. Compuesto segun la reivindicacién 1, de férmula (1.a) siguiente:

(.a)

en la que:



R;, Rz Rs e Y son tales como se han definido anteriormente,
en forma de base o de sal de adicién a un écido, asl como en forma de
" hidratos o de solvatos.

3. Compuesto seguin la reivindicacion 1, de férmuta (1.b) siguiente:

5
Y
P!
PEP.S
R N N N
1 k/N\
R, (CH,),
A
(1.b)
en la que R,, Rz, Y, p y A son tales como se han definido anteriormente,
en forma de base o0 de sal de adicibn a un &cido, asli como en forma de
hidratos o de solvatos.
10 4. Compuesto segln la reivindicacion 1, de formula (l.c) siguiente:

Y
| S 0
N
Ri LN,
R,
(l.c)
en la que Ry, Rz, Y y B son tales como se han definido anteriormente,

en forma de base o de sal de adicion a un acido, asl como en forma de
15 hidratos o de solvatos.
5. Compuestos segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, elegidos
entre:
¢ (R)-N-[4-(5~ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'-{4-(1-metil-piperidin-3-
ilmetil)-piperacin-1-il}-urea, =
20 ¢ N-{4-(2-metoxi-5-propoxi-fenil)-tiazol-2-il]-N'{4-(2-morfolin-4-il-etil)-
piperacin-1-ill-urea,
o N-{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-N'{4-{3-piperidin-1-il-propil)-
piperacin-1-il]-urea,
¢ N-[4{2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-N"-{[4-(2-dimetilamino-etil)-
25 piperacin-1-il}-urea,
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o N-{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-N'-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etil)-

. piperacin-1-il}-urea,

o N{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-{4-(2-tiofen-2-ii-etil)}-piperacin-1-
ill-urea,

o N{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-{2-(tetrahidro-furan-2-il)-etil)-
piperacin-1-il]-urea,

o N-{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-{4-(2-pirrolidin-1-il-acetil)-
piperacin-1-il}-urea,

o N-{4-(2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il]-N"-[4-{2-(3-etilamino-pimolidin-1-il)-
etil}-piperacin-1-il]-urea,

o N-{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperacin-1-ilj-urea,

o N-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)}-tiazol-2-il}-N'-[4-(1-bencil-piperidin-3-il)-
piperacin-1-ill-urea,

o N-{4-{2-metoxi-5-propil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-(2-piridin-4-il-etil)-piperacin-1-
ill-urea,

e N-[4-(2-metoxi-5-pentafiuoroetil-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-(2-pirrolidin-1-l-etil)-
piperacin-1-il}-urea,

o N{4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil}-tiazol-2-il]-N'-[4-(1-Isopropil-piperidin-3-il)-
piperacin-1-il]-urea,

e N-{4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil}-tiazol-2-il}-N'-[4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
piperacin-1-il}-urea,

» N-{4{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-il}-N'-[4-(1-maetil-piperidin-
4-il)-piperacin-1-il}-urea,

o N-{4{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'-[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-
etil)-piperacin-1-il}-urea,

o N-{4-(5-ciclohexil-2-atoxi-fenil)-tiazol-2-i{]-N'-[4-(2-ox0-2-pirrolidin-1-fl-etif)-
piperacin-1-il]-urea,

o N{4-(5-ciclohaxil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N'-{4-(2-oxo-2-morfolino-4-il-
etil)-piperacin-1-il}-trea, -

) N-[4-(5-cidohexil—2-etnxi—fehﬁif)‘-tiazol-Z-il]—N'-[Al—(Z-oxo—Z—morfolino-4-i|-eh'l)—
piperacin-1-il)-urea,

o (8) N{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-{]-N'{4-{ 1-sulfometil-piperidin-
3-il-metil)-piperacin-1-il}-urea,

o N-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-N"-{4-( 1-oxo-1-{ 1-oxo-piridin-2il-
)met-1-il-piperidin-3-il-metil)-piperacin-1-il}-urea,



6. Proceso de preparacion de un compuesto de férmula (I) segin una
. cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende la etapa que consiste en
hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il) con un derivado amina de f6rmula

(Itn)

GH-)ﬂ

en las que Ry, Ry, Y, Ry y a son tales como se han definido en la
reivindicacién 1 y R'; representa un grupo precursor de Ry 0 un grupo R; tal como
se ha definido en la reivindicacién 1, en presencia de un agente de acoplamiento y
en un disolvente tal como diclorometano, dimetilformamida o tolueno, en presencia

10 de una base tal como trietilamina o K,CO,, a una temperatura que varia de 0°C a
100 °C.

7. Compuesto de formula (1l.a) siguiente:

LA

N~ “NH,

F

Re (ll.a)

15 enlaque: -

- R; representa un &tomo de-halégeno, un grupo —O-alquilo(C,-Cs), -O-
cicloalquil(Cy-Cyp)alquilo(C4-Co);

- Rz representa un grupo —O-aiquilo(C,-Cs), alquito(C4-C,), cicloalquilo(Cs-
C10), trifluoroalquilo(C-C,), perflucroaiquilo(C4-C,).

20 8. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula
(1) segiin una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 0 una sal de adicién de este
compuesto a un dcido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, o también
un hidrato o un solvato del compuesto de férmula (1).

\’ZC\
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9. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de férmula (I} segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una

" sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o un solvato de este

compuesto, asl como al menos un excipiente aceptable desde un punto de vista
famacéutico.

10. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento o ia prevencion de enfermedades y sindromes inmuno-inflamatorios
agudos o crénicos, tales como ateriosclerosis, enfermedades alérgicas asl como
aenfermedades en las que estén implicados procesos anglogénicos.

11. Utilizaciébn de un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 10
para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o la prevencion de
canceras en los que estdn implicados procescs angiogénicos.

12. Utilizacién de un compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento o la prevencién de enfermedades virales o bacterianas, patologlas
cardiacas u obesidad.

13. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin una cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para la preparacién’ de un medicamento destinado al
tratamiento o la prevencién de enfermedades ligadas a una modulacién de la
actividad del receptor CCR2b.
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Relvindicaclén{es):

1. Compuesto da fdrmula (I) sigulente: NRARs

&thidm _@o _N‘E' _Q"!'}n'

en la que Rs se selecciona dal grupo conatituido por

H, F, alquilo{Cr-Cs), {CHz)aOH, {CHz}nOalquiio{C1-C4), ¥ -

enla que: (CHa)NR4Rs, en (8 que n representa 0, 1 6 2 y Ra y Rs

- Rue selecciona del grupo constitido por representan Independisniements el uno del ofro un Atomo de

H, halégeno, aiquilo{C+Ca), trifiuoroaiqullo{C1-C4), -OH, -O- hidrégeno, un grupo alquilo{C+-Ce), un grupo -COalqullo{Ci-
alquilo{C1-Cq), -O-trlﬂuorodquilo(c_i-&). -O-cicloalqull{Cy- C4), 0-CO-0-alquila(Cs-Ce);

Crojalquilo{Cr-Cs), -O-cidloalquilo{Cx-Cr), -O-CHa-CH=CHa, y

alquiltio(C1-C);

« {ii) Rz se selecclona del grupo constituido por

H, haldgeno, -OH, elquiio{Ci-Cs), ftrifluoroaiquilo(Ci-Ca),

perfluoroaiquilo(C1-C), cicoalquilo{Ca-C1a), -O-alquiia(C1-Ci), -

O-cicloalqub{Cy-Ciojalqulio(C1-Ca), ~O-cicloaiquilo{Ca-Cio), -O-

CH2-CH=CH;, y cicoalqull(Cs-Cs)alquilo{C1-Ca); z' E’ _é 0 Ry

-() Y representa un Atomo de hidrdgeno o un —O . —O .

halégeno;

- 0, cuando p representa 1, 2, 3 & 4, A reprasanta un
grupo de formula:

-(v)  Rsrepresenta:

a1} un grupo de fdrmula {CHa)-A

enlaque preprasenta 0, 1,2, 364y

- cuando p representa 2, 3 6 4, A representa un
grupo de fdrmula:
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante da
BANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacisn No. 07 1546
8olicitud internacional PCT/FR2005/001729
Fecha iniclo fase nacional 09/02/2007

Trémite 11

Evento 378
Actuacisn 430 .
oficio No. v ven: 1534

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifm 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooparacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copla del documento en gque consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causanta. {Art. 26-k)
Decisién 486. .

En cumplimiento de lo dispuesato por el articulo 3% de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro dal término de dos meses siguientes a la fecha da
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 da 2001.

n¥erior rimlento fue notificado por fijaciém en 1lista de
requer:m
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