ft

Industria y Comercio
\/ SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de N S

SOL

PATENTE DE INVENCION

) {
21. EXPEDIENTE No.

54, T'TULO DERIVADOS DE 2-AMINO-4~FENILTIAZOL, SU PREPARACION

Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

. ‘ /
51. CLASIFICACION INTERNACIONAL A G K2/ Yyl

71. SOLICITANTE . sufoei-dvenris
DOM'C'L'O 75013, PARISZ&IRANCI:&
74. APODERADO EMILIO FERRERO

C.C. 438,019 de Usiguén

22. BOGOTA, D. C.,
Fae 1y05- 100

(({ ;10.4

(FORMA P-10)



CAVELIER ABCGADOS COLO 14775-841-046-7 w-298

_—

ﬂgl ]

i -— —

Industria y Comercio " SUPEMINTCMDENGIACE INDUSTRIAY COMERCID |

SUPERINTENDENCIA il .|'H”YF!H ‘

No. 07-043825- -00000-0000

Fesha. 2207-05-05 48:07:50 _ Dep. 2020 NUECRTACIONES
Tm. 11 PFATENTEIYR Eve: 378 FASENACIONAL
Act. 411 PHESENTACION  Folios- 152

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de invencion. [ Patente de Modelo de Utliidad.
Capitulo I. 1 Capituio Il. T
Nombre: SANOF -AVENTIS
leyas de Francia.
5°”f;},‘““5 ce. O nt 0O
Direccién: 174, Avenua de Franca.,
Francia Cual __
Domiciie: 75013 Parfs, Numero —_—
Francia L
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
sir;'mun: Carar 4. No 72:35 cc. K a0
3 11
REPRESENTANTE|. "~ 3118850 cee. 0O owe O
AP DERADO | oo Cual
. Domicitia: Bogata, Colombla. Nimero 438019 T.P 31929
1. Plorre CASELLAS 2. Danlel FLOUTARD
@ 719, rue de las Sarbes, 5, allée des Cigules,
34070 Montpeliar, 34980 Combaiaux,
INVENTOR (ES) | Frenca Francia
(72) 3. Pierra FRAISSE 4. Samir JEGHAM
15, impasse des Zinnlas, 208, rue des Asphodéles,
34990 Juvignac, 34980 Montferrier-sur-Lez,
Francin Francia
@ PCT (86)
Solicitud Intemacianal No. PCT/FR2005/002585 Fecha: 17 de actubre de 2005

Publicacién Internacional No. WQ 2006/042954 A1 Fecha: 27 de abril de 2006

29 F
Titulo (54) ' T
@ DERIVADOS DE 2-AMIDO-4-FENJLTIAZOL, SU PREPARACION Y SU
AP ION EN TERAPEUTIC

e

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 417/42

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
s nol] ER 19 de octubre de 2004 0411083

F
@ Comprobante de pag™ N .: 07- 30,132 Fecha: 16 de abril de 2007

e — . —
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Anexos:

Cornprobanie de pago de |2 lasa de presentagion de la solicitud  por §4B2,000,p0

[0  Comprobanis de pago por reiindicacitn de prioridad, _

[X: Documento que ecredlia la exdslencla y representackin lepal crando el sollcllanie sea persona
juridica.

Poderes, =i fuere el caszo.

O Documento de cesion del inventor al solicitant= o 3 su causante.

O Declaraciones.

Copia do 1a solicilud intemadional. (Rasuman, descipcibn, neivindicaciones, dbujos)

I:du:;:‘ﬁn da Ia solichy] intgmacional 3| casiellane. {Resumen, descipcidn, rehvindicacionss.

vt}

O Copla del examen prellminar efechrado por la IPEA

| Traducclén del exemen prelimingr efechiado par la IPEA.

O Da ser el caso, copla dal coniralo da acoasn.

O Da ser el caso, documento que acredlie |a [lcencla o auferizacidn do U 4 Conocmientda
radicionales da las comunidades indigenas.

O] Da set 6l caso, ceriflcado de dapdsito dal maleral bioldgica.

IO Ao final 12002

1 De sar &l casp. informaciin eobre otras soliciikies da patenie o fulos obtenidos en &l extraniera
:itlugismn titnlar o su causanta, rglacionadas pancial o tolalmente con I8 invancidn de eelka

Otros VER HOXA DE DOCUMERTON ANEXDE

@ FIGURA CTERISTICA

LA~

i N N % Hsln

R; H |
:url.x-—hl]/‘mﬂr“:
)

Solicito la concesitn de la patents, I

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : ’4:..._0_. 4;._“.__5. —

C.C. 438.019 du Usaquéen T.P. 31029
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X) Publicacidn Intemacional WO 2006/042954 A1

Descripcion:
Paginas 83 en el idioma original
Péginas 79 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 13
Figuras: Nomero (8}

2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional.

3. XExtracto de publicacion.

o
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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K. L. ASSOCIES

#

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue da In Paix

75002 PARIS
Til 01 3504 2000 - Fax OF 49 10 4243

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

Est authentique et que le signataire occupe ectuellement le poste de Dirccteur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis, ]

et que ladite société fonctionne et cst régie par le droit francais
que 1a société est sisel 74 avenuc de France, 75013 PARIS, France
et que le signatairc ext habilité 4 octroyer lc préscnt pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notsire qui & examiné les documents
correspondants et les certifie

Etabli ct signé & Paris

\

/  APOSTILLE ,

(Convention de La Haye du S octobre 1961)
Ry -
PIYS: ;g:l'.‘# aoranh ) ;:.:"::""l-- 3y
ssent ae.publi raracger & T enn:tti‘-.fyﬁ"“ﬁ
2. ﬁt& signé par - % ﬁ*,'-;'g":“v‘ ¥ 5:;“1 '-‘sf
3.  agissant en qualité de f’:’i 19 \g 2007 . ="
4 est revétu du sceaw/cachel Weldu j}',‘i"-,._::*.-ngn ey 0,;;
;‘.'-;"" -,’a"‘-..‘.'. EI . wr,
$ Nl anor] woeaas o k. K
Alicsté iw NOTHRG Leg
s. & 6 e T e
7. par
8. '
9. Sceaw/cachet 10.  Signature :
i
}
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1. - Répubiijv: Bomgaise
Le présent acte publi

£12. - 8 été signé par .:(.‘...jm%(é e gomseive
3. - agissant ¢n qualite de A@Aﬁmﬂ .......

ATTESTE

5. -& Puris le 21 JUIN 2005

7. - Par le Procureur G prés la Cour d'Appel
4434
Le. &

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



Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrilo en Francés y en
INGLEs.olud.mmmiﬁmenuuuamndsal_bdeMaﬂg Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

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

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

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

(Firma llegible)
.L. ASSOCIES
Notarios
20, rve de la Paix
75002 PARIS
Sello del Notario ?u’gi:‘:;,,':"m
Qug
P%.ﬁt'-ﬁ'.‘:
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) gizr 192
El Notario suscrito certifica que la fima puesta anteriormente g_a:),"f::.'::-_;;:;--, AR I
A AL ST S T
: = JUAN AN, ",_:"'.'-5‘:'_. .4
Marcus Jacobi o, =~=-'¥4""’i;a53;f.u : ;j

esamanica.yqueeldgnalariompamnmmaelcamodaoirmm
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sancfi-Avertis, y que la dicha
sodedadfmdonayestﬂmgidapueldﬂamolmmas;quelasociedadﬁenesu
sede en ol 174, avenue de France, 75013, PARIS, Frandia, y que el signatario estd
habilitado para otorgar el presente poder.

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

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

El Notario HARIA A SANINT
(Firma — sello ) dmdis CUGEQIA SaNNT  tmofgdea cna
1B AR NGECAL RLESLYG: . < Sie SEL
5 DR 3., L.

pesaucoWL 71 s i -
eeL MYt op musmp e Ezisteria do Guailda



(Nlegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
{Convenio de La Haya del § de octubre de 1961)

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

4

tl.".'.ii-:..' .
1

Rl
ol | CLFEYS

TR

4. Lieva el sello de SU DESPACHO

'
. 1 aea

H

>
(%]
L]

Certifica
s. En Paris 6.  El 21 dejunio de 2005

D

7.  Porel Procurador General ante el Tribunal de Primera Inglancie.-

- ?,.',:,;gc}:-'ﬁé
8. BajoelNumero 81903 - T G WA reoy

- . -
AN o

NS :- AN

. n 5z 18 AR 2007 3
o/Estamp RN SR I

. ‘ et T T

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris, - L+ MARLL R TNG 0% i §

T REEAN "'-tr'alm..hl'lJ

10- Firma: (llegible):-.,

Fa)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogotd, 8 de julio de 2005

MARIA EUGENIA SANNT o .-::::u. 2EL
PRATLLINRN OPAIAL e -e R
gL ST o 873 B8 v e Jakda
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{12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAIME DX COOPERATION

KN MATIERE DE BRRVETS (PCT)
(19) Orgunbsution Moadiule de b Propriésé i,
lll hl ﬂh P T ‘tL
Burets imcmationa SR MmO LR e

(43) Dute de i publication inlernationnic
27 avril 2006 (27.04.2006)

PCT

(10) Num¢rv de publication interastionuie

WO 2006/042954 Al

(51} Classificathsn lnlernuliceaie des hrevets :

CO7D JITH2 200011 ASIK 3127 (206.011
CO7D #1714 {ANEON |
i21) Numém de Is denmmise luternationnie :
PCTFRO00ANISAS

(22) Date de diplt International 1
. 17 octbne 2008 117.10.2008)

fiangals
franguis

28) Lanpwe de dépid :
(26) Lunguc de pohBcntion 1

0) Domnées relatlven b by prioritd :
11083 19 octubye XM (19.103009) MR

71) Dépomn! {pear tows lex Luts Msigeds saf 1/S) :
SANOFIS-AVENTIS [FR/FR): 174, svenuo de Drance,
5013 Puris (FR).

(72} Invenluun; ef

(75 Invenleurw/Dépmiants (pow US tewlrmenr) @ CANEL-
LAS, Plerre [FRARE; 10, nm Casl Voo Lined, F-34090
Monipettar (MR1. FLOUTARD, Daniel [IRAR}, 5. ok
Jc dos Cigolos, F-M498U Comballiam (FR). FRAISRR,
Fiecre {FR/AR]; 15, Impoew des Zinnks, P-34090 Jovi-
grae (Fit). JRGHAM, Samir [TNVIRE 206, rue dos As-
phoddles, P-34980 ManlUlerier-sar-Loz (FR).

(74) Mundataire ! ROUSSRKALL, Plericit; sunofl-avontls, 174
avenos de Frace. F-75013 PARIS (IR}

181) Rinke disiynds (suf indivarion conraine, peur wout fitre

G, GH, GH, GM, HR, 11, ID, )1, IN. 15, JP. F:¥
KM, K, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU LY. LY, MA,
MD. MG, MK, MN, MW, MX, MZ. NA. NG. NI. NOQ, NZ,
OM, I'G, PH, PL. PT, RO, R1J, 802, 81, $H. 84, SK. SL.,
SM, SY. T, UM, TN, TR, TT. TZ, Ua, UG, IS, 17, ¥C,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Biate dénlgnéx {saoy indication contruile. pour soms tiere
e pruniow rigimals dispogible) 1 ARIPO (BW, O,
UM, KH, LS, MW, MZ, NA, SD, 81, 52, TZ, UQ, ZM,
ZW, suraien (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD), RU, T2, TM),
caropien (AT, BIL W, O CY, CZ, DR DK ER. I8, 1,
FR.GR, GR, L IE I8, IT, 1T, LU, LV, MC, NL, PLLPT,
RO, SH. S1, SK. TR), OAPL (BF, BJ, CF, €1, €71, ¢\, CIA,
GN, OQ, OW, ML, MR, NI, SN, TD. TG,
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IS Abstrec: The Invontion
Toistex io Z-amich-3-phenylthbonle
dorivatives of the following genem)
fugpnutn (1) vmbudied In the fom
of a4 base or 0 wll skl

2 pumsecuically  scopuble
achl, in the form of hydoaes
or sohvonts and in the hmm of
wmunthemnari, distorcolsoeners and
Ut mixhee Uexeol homarrutical
compositions consining & compund

g (57) Abrégd: Linvention & pour objel des ddrivex de 2-amidn-4-phinyRhisrde, s formuse gdrake (1l sadi = (1) & Nig) e base
< e vl Sl ition & un ucldo pharmascaiiquemont accopuble, A Péua dhydrates ou de solvats, ainsi que sons farme démnthamdras,

o~

2

de diosténinis.mines ¢f leur mdlunge,
do formale péadmnie (1) & Loy ulitiaatinn en Liabmpeutigoe.

|- invemion & dgaloment pour objer des composiiions phanmacemiques contonant un composs




i3

20

WO 200642954

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

Linvention se rapporte 4 des dérvés de 2-amido-4-phényithiazole, 4 leur
préperation st & leur application en thérapeutique.

Linvention a pour objet des composés répondant 4 la fermule (i) cl-aprds :

e

0]

dana laquelle :
- R; représenie un atome d’hydrogéne ou d'halogéne, un groupe (C+C,)alkyls,
tifluoro(C-Cojalkyle,  hydroxyls,  (Ci-CJalcoxy,  triftuoro{C:-Co)aicoxy,
(CxCia)cycloalkyl(Cy-C,)alcaxy, (Cx-Cu)cycloalkyloxy, allyloxy, (C-Cajakkylthio ;
- R; reprdsente un etome d’hydrogéne ou dhelogéne, un groupe hydroxyle,
{Ci-Co)alkyle, trifiuoro(C,-C.)alkyle, perfluoro(Cs-Ca)alkyle, (Ci-Cioleycloalkyle,
(Ce-Cyalcoxy, (Cy-Cuo)cycloalky(Ci-Calcaxy, (Cy-Crolcycioalkyloxy, allyloxy,
(Cr-Ca)eycloalkyl(C1-Ca)alkyle ; :
- Y représents un stome d'hydrogéne ou un halogéne ;
= R, reprdsente :

e un groupe phényle substitué par un au plusieurs atomes d'halogéne
st/ou par un ou plusleurs groupes :

(C-Colalkyle,

(C-Ce)alcoxy,

-NO,,

cyano,

-COR,,

-80,Re,

-CO4R, dans lequel R, représente un groupe (C-Cq)alkyle,

PCT/FR200802%65



Wi 2006012954 l FCTTR U5 226G $

D

20

30

35

~{CH gl NRaRy dana Taquel Ry et Ra raprésentent indépandamment Tun de

fautre 1N B ma dhydrogéhe, un groupa (Cr-Cealkyla ou Ry et Ry fomment
.ansemble avec Falome 'azole aurpal ils sont llés un groupe cycloalkyle & 6 ou B
ohainons 6t g représenta 0, 1 ou 2 ;

» 1m groupe hétEroovoliqua Gventuelement subsiitué par un ou plusieurs
hzlog2nea etfou par un ou pluslewrs groupes :

(Cy-CeJalkyla, ]

hydmxyle,

{Ca-Copmicory,

Cyaro,

mapholing,

tifucro{C.-Cjakyle,

GO,

-S0:Ry, dans lequel R, esl tal que défin dana ce qui précade,

-{CHz) MR, dang loquel Ry, Ry et q sonl teks qua dédnie dans ce qul
précéde,

phényte,

pyridne,

-3CHy;

le ou Ins atomea d'azole du groupe hétérocycique &tant éventusliement
subatitués par un groupe (Ci-Calkyle,

le ou les atomee dazote du groupe hétsrocycliqua étant dvenlusliement
sous leur lanme N-oxyde ;

e un proupa hébérobicycliqus dventuellemant subsitus par un ou
plusisure halogdnes elol psr un ol plusieurs groupes fydroxyles, (Cr-Culafkyle
ou {C,-C,Jalcony ;

-mraprésents 2, 3gu4 ; _
-nreplsente 0, tou2: -
-proprésanta §, 1, 2 0u 3.

Les -composés da formula () ‘pauvent comporter un ou plusleurs atomes de
carbone saymétriques. 15 peuvent dont exlster soue forme d'énantiomeéras ou de
dlastéréoisomeres, Cés énentioméves, diasiénéolsomenss, oinal gus leurs
mélanges, y compris les mélanpes racémigues, font par§e 9 imwention.

Les composés de forrmule (1) peuvent exieter & T'état de bases ou de sels
Jaddillon & des acides. Da tals sets dacdkdiiion (onl parlle de Mnvention,
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Cos sals sont avarltagei:annant préparés aves des acides pharmaceullquement
aceeplables, mals les Bals d'mukas acides utiles, par exemple, pour ka purification
ou Msalement des composés de fonmule () font 4galement pariia de invention.

Le¢ composds da farmule () peuvent également exister sous forme d'hydrates
ou de solvats, & savolr sous forme d'assoclalions o de combinadsons evec ung
ou plusisure molécuies d'sau ou avec un sohant, Dq tele hydmates st solvats fort
également partie de | Tvaniion.

Dane ke cadre de la présants invention, on aetend par ;

«  {GCy) o1 t @ T peuvent prendre les valeurs da 1 & 10, une chaine carbonée
pouvent evoir de t 4 z alomes de carbome, par exemple (C-Ca} Une chalhe
carbonéa QUi peurt avoir de 1 & 3 atomes de carbona ;

- Hal: un atoms Fhalogéne tel qu'un fluor, wn chiore, un brerna ou un jode ;

« N golpe dkyle . un groupe aliphatique satrd Inga'm ou ramifla, A Htrg
d'exemples, on peul citar las groupes méthyle, athyle, propyls, lsopropyle, butyle,
ieobutyle, terfbutyla, pemiyle, eic

~  Un groups oycloalkyls : un droupe alke oyclque. A titre d'exemples, on peut
olier ies grouges cyolopropyle, cyclobulyls, cycloperiyla, cyclohaxyle, stc ;

- un groupe alcoxy : un qroups Ceakyle ol l& groupe alkyle esl bl'Que
m'&nétlerrmnt défini ;

- un groupe oycloalkyloxy @ un groups -O-cycloalicyla oft 1a growpe cycloalkyle
egt tal que défini précédemment ;

= ungroupe allylcey @ -O-alivl ;

- un groupe perfluorcalkyie : un groupe alkyle, tel qua définl pricddamment,

'pl:lur leque! tous lexs alomes da carbone sont subslliliée par dea stomes da fluor ;

- un groupe hétdrooyclioue: un groupes cyclique, sromaiiqgue ou non,
compretia’l tn cu pusleurs hétérpatomes tels que I'azota, I'Dxypéna ou la
soufre. A fifre drexernples de groupes hétdrocycliques, on paut dier les groupes
pyridimyle, pyrezimyle, pyrimidingle, pyridazinyie, pyrazolyle, Imidazolyle,
thiazoiyle, lacthiszohie, oxarohie, isopxazolvie, oxadlamolyle, Hiophénvie,
pyrrolyle, furamyls ; .

- un groupe hatérobioyclique : un groupe hétdrocyclique tef que dfin o-
dessus, fusionné avec un suirg groupe hiSmooydlique ou avec un groupe
pitmla. A tire d'exsmples de poupes hétérobicyeliquas, on peut citer las
grovpes heldrooyitues c-dassaus fusionnés avet un howast phanyle, paT axempe
los grouped gquinoxalive, guinoline, soquinoling, Inddle, Isoinddle, ndoling,
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indazole, benzathonie, ben:lmh:laznla. beszzoxazole ;
- um grm.pe hitdrocydlique sols forme N-oxyde: un groupe de formile

Buivastie ;
@Lo-

dane Bquelle Het eprasante LN groupe hélameydique 1ol que dafini dans ce qui
pracéde,

Permi les composéa objets de Finvention, on peut ciier un presmier groupe de
Composas de formule (|} dans lagualle :
- R, 8t By sont tals que définis dans cs qul préceds ;
- Y représantg un afome d'hydrogéna ol un halogéne ;
~ Rz représanta :

4 up goupe phényia, subaetihué par un ou pleslaurs stomes d'hakgbne
etfoy par un ou plulieurs groupss

(CrTelatkyia,

(CrColalony;

=NOQ;, ’

cyanc,

-COR,,

-80:R.,

-COuR,, dans leque! Ry reprézante un groupe (CCyalkyle,

[EH:}th.H.. dars laquel R, Rs of q 2ont dals que Jédnks dans co qul

pracgds |

» U groupe hatérocydique Sventuallement aubstited par un ou plusiours
halogénes &l par un ou plusiers groupes

(Cr-C.mlkyia,

ydroxyle,

(C:-Cq)alcoxy,

oyanao,

merpholine,

tifluoro{G-C)alkple,

-CORy,

=830,Ry, dans lequel R, ast tol que oéliy dang ne qui précade,

+{CH,)yMR;R,, dans laguel Ry, Ry ot g sont ela que définis dens oo l‘.'ll.l
précada,

W
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phéryla,

pyriding,

-3CHs;

fs ou Jps gtomes d'amte du groupe héldooyciique dtant éventuetiament
substituds par un proupe (C-Calikyle,

Ia ou les atomes d'azote du groupe hébirocychque dant évanlusliemant
sous leur fonme N-oxyde ;

*» Un groupe hdérobicyclique éventusllement substiug par un ou
plusieurs hilugénaa ahioy par un ou plusleurs groupes hydregylee, (Cq-Ca)allota
ou {C-Cdalcoxy ;

- mreprésents 3
-nraprésente 1 ;
- p repréganic 0,

Paml les composés chjuts de Tinvention, on peit clisr un dewdéma groupes de
composés de formds (1) dane laquelis :

= R, et Rz 2ot bels que définis dans ca qul pracads |

= Y =5t 1ol qua défin] dans ca qul préodde ;

- Rax rapreseie .

e up groups phinyle, substitué par un ou phisjaurs stomes d'halogéne
ooy par Lk ou plusieurs groupses :

(Cr-Colalkyfe,

(Cr-Celalcoxy,

"mll

CYRNG,

-COR.,

-B0O,R,,

«002R,, dans lequel R représante un groupe (C,-C,)alkyle,

<{CHs}NRsFy, dana lequal R , Ra 6t q sont fels que définls dena es qui
précade ;

» un groupe pyridinyle, pyrazinyle, pyrimidinyla, pyridazinyle, pyrazolyle,
Imidazolyle, thiasohyils, lagthiszolyle, oxazohdle, lacoxazolyls, oxadiazsiyie,
thiophémda, pyrolyle, furanyle, lesdils groupes dtant éventueltament subgtituée
par un oU phsiews haloganes ebou par un ou plusletne groupes ;

Cs-Caiakyle,

hryriroxyle,

(Cy-Cq)alcoxy,
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ayana,

morpholine,

trifieofolC =, e Nle,

COR,,

-BOLR,, dans lagual R, a5t tel gue définl dana ce qul pricéada,

-{CH) NR R, dama lequei Ry Ra 9t q soit isla que déffinls dens ce qui
préchde,

phinyle,

pytiding, :

-8CH, ;

e ou lea alomes d'azote desdie groupes citds chdescys étank
sveniusifonent substirés par un groupe (Cr-Caalkyls,

o ou 66 slomes dozole desdils goupes cités cideesus Stani
fventueliement sous leur formea N-cooyde |

= un groupe quinoxaline, quinoline, isoquingine, Indola, isolndole,
indaline, indeznia, benzothiazole, benzimidazgie, benroxazole, leadks groupes
élamt svervellement gubstitués par un oU plusisws halogénes stfou par un ou
plusisure groupas hydnoxylsa, {C,-C.)elkyie ou (GG, jalooxy ;
- mraprésents 3 ; '
- n reprasenie 1;
- p représanmie 0,

Paatrl lee compoads objsle de I'Inuan!ruh. an peut citer un troisibne groupe de
composes de formule (1) dans laquelly : ) :
= Ry &t Ry sonl tele que définis dant ce qui pracéds ;
- Y represenis im alome d'hydrogane eu un hakgéne ;
= Ra raprégents :

* un groupe phinyle, subsfinié par 1N ou plusieurs afomes d'halogéne
atfou par un ou plusigurs groupas :

(Cr-Calalyla,

(C-Celakoxy,

<NOy,

CYans,

COR,,

S0R,,

<50:R,, Ry reprisentant un groupe (C,-Cylalkyie,

N2
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{CHy )} NRFs, dane laquel Ra , Ry =t g sont s quse définie dema ce qui
précace |

« un groupe hévirocycics eventuelemant subsiftue per tm ou plusiowrs
halagénes aliou par un ou plusieuns groupes ;

(C-Cy)milcyls,

hydreocyle,

{Cr-Cajalooxy,

Cyana,

morphofing,

rifuom{Cr-C, Jalkyia,

-COR,,

-SOR., dans lequal R, g5t tal que o&finl dans ¢o qui précade, -

+CHa)NRsRe, dans lequsl R;, Ry &t q sont fale que définls oo qul
précade,

phemyle,

pyridine,

=5CH, ;

k& ou les gtomes Fazote du groupe idsrocyclique étant &ventuolament
substiués par un groupe [C1-Cylalkyle,

le ou las gtomes d'azole du groups hélérooyclaue élant Sventrelement
sotss lewr forme N-moxde ;

» un proupe hétdrobicydique Gventuellement eubsttué per un ou
plusieurs halegénes alfou par un ov plusieurs groupes hydrosylas, {C,-C )alkyle
ou {C5-Cyjaleoy |
= M représénbs 2 gu 4 ; ebfou
- n représants 0, 1 ov 2; etlow
-pragmisenta 0, 1ou 2

Parml las composss objets de Minvention, on peul chher un quatriénne groupe de
soimposss de formule {1} dans laqushe : :
- R, at Ry sont 1818 que définis ce qui précada ;
- Y repréeante un atoma dhydrogéne ou un halogéms |
= R reprasaitie :
¢ un groups phényle, substifué¢ par un ou plusistirs atomes dhalogane

" Gitfou per un ou pluslELrs gTOUDAES &

(C=Celalkyle,
(=T )al0ony,

PCT/F RINNBISES
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=NC,

cyano,

-COR.,

-80.R,,

-COR,, dans lequel R, repriésent® un grolpe {C,-C)alkyle,

CHz)MNRRe, dena laqual Rs , Ra i g 2ont tels que définis dans ce qul

précéde ; .

» UR groupe pyridinyle, pyrakinda, pydinidinyie, pyridezinyle, pyrazolyla,
Imidazolyte, thiazolyls, |solhiazolyle, oxazolyle, wooxazohie, comderrolyle,
thiophényle, pymohyie, furanyie, lesdits groupes Etant dventveliement subatifiéa
par un ou plualeurs halogsnes et/ou par un o plugleurs graupes :

(Cr-Ca)alkyle,

hrycoiyle,

(Cr-Coalooxy,

Cyano,

morpholine,

TuorD{C ~C,)alkyle,

~CLR,,

-BOyRa. dans lequal Ry est tal que d&fin dans e qui pricids,

={CHz)}gNR:Rs, dane taquel Rs, R st q 3ont iels quw définis dans o2 qul
précéda,

phémyla,

pyridine,

SCHa:

le ou les atones Fazote desdis groupes obés ci-dessus &ent
dvertugiament substiuée par un groupe (C-Clalkyls,

hnﬂl&niﬁ:nmd'aznt&hdhgmupmﬂt&&ﬂ-dessu:marl
Sventusiement sous leur forme N-oxyde ;

& un greupe quinbXaine, quinolne, isoou |nnllna indole, mndnle
indoline, Indszole, benzothizenle, benzimidazols, banzoxazolo, leedis gronpses

préciss &tant fventuellemant eubstiuds par un ou phsleurs halogénes etou par -

un ou plugieuns groupas hdrowylas, (Cy-Cyedkyle ou (GG, Jalnoxy ;
= M repreeania 2 ou 4 | afou

- n repraganta 0, 1 ou 2 ; etlou

- P représente 0, 1 ou 2,

(3
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Parmi les compesds objets de Invention, on peEut cher un clnquléme groupe de
somposss Je formuie (1) dans laguefls !

= R, 8t R, gonl tels que définls dana &= qui précada ;

- ¥ naprésente uh alome dhydengéne ou un halogane |

- Rz représants :

® Un groupa phényie, subsftué par un au plusieurs stomes d'halogdne
aliou par un ou phiskeurs gRUPEE .

(Cr-Celaticyle,

{C-Calalcoxy,

-NQ;,

Cyann,

SO,

-SOR,,

-C0ORy, dans laguel Ry repréaanta un groupe (G-Cakkyle,

~{CHz),NR=Rs, dans lequal Ry , Ry &t q sont tals qua définis dans ce qui
prépada ;

* un groupe pyrifimyde, pymazinyla, pyrimidinyle, pyridazinyls, pyrazolyle,
Imidazolyle, thiazolyle, isothiazolvie, oxazrolyle, lsooxerciyle, oxadlezolyie,
thiophényle, pyrrolvie, furemyle, lesdils groupes préciés dtemt Evariuellament
subatitués par un ou pluskeurs halogdnes etfou par un ou plusieUrs groupes -

{C1-Cakyla,

hydmxyle,

(C4-Cy Jdeory,

Cyano.

monpholine,

rifluorol{C;-C, Jalkyla,

-COR,.

-SOuRy, das kequel R, est tel que dé&fini dans o qui pokcada,

-[CHa) MR, dens laquel Ry, Ry et q sont tels quw délinls dens os qui
précicia,

phényla,

Pyricing,

SCH,

ke ou [es atomes d'aroie desdits groupss oliés chdessus Stant
évertualiement subsfifuds par un groupe {C;-C)alkyle,

ke ou l6s altbmea d'ezote desdMs groupes cids cidessue &bant
évermueiiemant sous leur fohma N-oxyds ;

FEL Rl ey o 31

o r e — S
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v Un groupe quinexaline, quinoline, isoquincline, indole, iscindale,
indoiine, indaznle, benzothiszole, benzimidazole, banzoxazole, lesdits oupes
préchés dtant svenfueliement subslliués par un ou plesieurs halogénes edfou par
un ouU plusieurs groupss hydroxyles, (C,-Cs)akyle ou (Cy-Cylalcoxy ;

- m (eprisanis 2 qu 4 ; atiou
- n reprasenie 0, 1 ou 2 ; effou
- p représanta 0,

Ces composss de fonmule (1} selon MNnvention aoat ceux dans lesquals B, asi an
position 2 du phémyle =t R est en position & du phényle.

Doa composes de formule (1} selon Mnvention sont ceux dens lesquels R, a3t en
poalfion 2 du phényle, R, représentant notammeni un groupe [C4-Clalcoxy ot e
a4l en posiion 5_ tu phitmyle, R: représentand notamment un grovpe
(Ci-Cejuicony, [CrColmlvie oU [ CxrCoooycioakyls.

Parmi les composés de formule {I) de Finveniion, on pewt notammerd citar les
COMPOEES SAuTls |

» Acide 1-{1,5-dims&thyl=1H-pyrezole-3-carbonyt}=plpéridine-3-carbouylique-{4-(5-
oyclohesyl-2-méthoxy-phémyly-thiazol-2-y[-amide (composé n™ 114)

a Acide 1={'1-méthyl-1H-imidazole-2.carbonyl}-pipéridne-3-carboxyliqua-fd={5-
eyalohexy2-méthoxy-phényl)-lhiazol-2-vif-amide {composd n* 112,

» Azide 1-{pyrimidina-4-carbonyl)-pipéridine-3-carbmodique-[4-{5-cytiohexyl-2-
méihoxy-phényl}-thiazal-2-yfl-amide (composs# n* 107),

» Acide 1-{pyrazine-Z-carbonyl}-pipériding-3-carboxyllqua-§4-{5-cyuclohaxy - 2-
éﬂhxy@hényl}-ﬂ'lhznl-z-m-uﬁide {compoesé n® 98), ]
s Aclde 1-{1-oxy-pyridine-2-carbanylplpésidine-3-carbeiylicue-J4-(B-cyclopentyl-
2-méthoaey-phé nyl}-thiazol-2-yi-amide {composé n* 118},

s Acdide 1-{2-hydrocey=myidine-3-crbony()-pipécitine-3-carboxyique-[4-{5-
eyclohexykZ-méthaxy-phinyl)-thiaznl-2-l-amide (tomposé n® 101),

a Acide 1-{1-0xy-pyriding-3=-carbonyl }-pipéridlne-3=carboxyllque-f4-{5-cycioh ey
2-méthoxy-phényl}-hlezol2-y)-amkde (composs n® 118},

v Acldz 1-{B-chicro-1-méihyl- 1 H-pyrazole-4-carbony!)-pipéridine-3-carboxylique-
E4<{5-cyclohexyl-2-méthoy-phind)-thiazol-2-v-amide {compoad n® 27},

e Acide 1-{furan-2-carbonyl)-pipérdine-3-carboofique-[4-{6-cytlohesxyl-2-
méthoxy-phényl)}-thiazol-2-y[l-amide {compoeé n" 28),
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« Aglds 1-{pyrezine-2-carhomd}-pipériiine-4-carboxyliqus-{4-(5-cycloheyd-2-
miéhoxy-phény!)-hiaznl-2-yT-amide (compasé »* 120),

e Acikie 1-{pyrazing-2-cerbonyl ]-p|plnd|na-2-calboxﬂlque-[4-t5~nyulnhuml-2-
méthoxy-phényl)-thiazol-2-y}-amide (compoasé n* 108},

w Aolde 1-{2-pyridin-2-yl-acétyl)-pipéridine-3-carbaylique-f4-(S-cyclohanyt-2-
mithoxy-phémd)-thiazol-2-yi}-amide (canposs n" 6D),

w Acide 1-(1-oxy-myridina-2-carbonyi}-piporidine~-3-carboxylique-f4-{5-cyckohaxyl-
2-msthoxy-phényl-thizzok-2-yl-amida {coenpasa n® 102),.

w Ackde (S 1{1-cogy-pyricine-2-carborml}-pipéridine-3-carbmeiqua-f4-{5-
cyclohec-2-méthoey-phénylHivaeok-2-4yi]-smide {ocomposé n* 124),

» Acide 1-{pyrazine-2-carbony!)-pipdridine-3-carboxylique-{4-{S-cycdohexyl-2-
mekkoxy=phémdthiazol-2-/-amide {composé n® 57,

» Acide [(B}1-(pyrazing-2-carbonyl J=piperidine-3-carboxytiyue-{4-{5-cycdohexyl-2-
méthay=pheny!)-thiegal-2-40-ainkls {composé n" 108),

a Aclde 1-{1-0%y-pyridine-2-carbomyl)-pipériding-3-carboxylique-4-{5-butyl-2-
miéthagcy-phényl)-thiazol-2-w-amida (compose n* 117),

» Adde 1-{myrazie-2-carbonyl)-pipéridine-S-carbomydique-{4-{J-oydopentyl-2-
méthoxy-phémmy ihiazol-2-4]-atnide (composd n* 100),

» Acide {R)-1-{pyrezina-2-carbormd Hplpéridine-S-carhoxyl ique-[4-{5-oyclohexyl-2-
méthoxy-phénylj-hkeol-2-y{l-samida (composé n® 121}

» Acide 1-{1-Dxy-pyridine-2-carbony-pyrrolidine-3-carboxylique-{4-5-
cyciohexyl 2-méthaxy-phanyl)-thiezol-2-yll-amide {composé n" 1053+ Aclde (R)-

+={ 1-0xy-pyriding-2-carbonyl -pymolidine-3-cerboxyiicque-[4-{5-cyclohaxyl-2-
migthoxy-phémd}-hlazol-2-yil-amide {cormposé 234}

L'invenfion & également pour objet un procédd de préparsfion des compoads de
farnuts ().

Dans co qul suit, on entend par groupe protecigur Gp un groupe qui pemmet,
d'une part, de protéger une fonction résctiva lalle quun hydroxy ou une amine
pendant une ayiées ef, d'autre parl, de régéndrer Ia fonclion r&active Intacke
an fin d¢ synihisa, Des eXpmples dé groupee proieciaurs ainsl gue des

_ milhodes de prolection af de déprotection sont donnda dems ¢ Protactive Groups

In Oganlc Synthasis 2, Gragn gt af,, 2" Edition {John Wisy & Bons, Inc., New
York).
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On entand dans ¢e qui suit par groupe partant X un groupe pouvent &t
faciiement cliwé d'une mokcwle par nupture d'ung ligison hétérolytique, avec
départ d'une pair slactmnique. Ge groupe peut ainal étra rerpkecd fatilemant
par un autrg growpe loms dung réacion de substliution, par excenple. De tels
grolipes partante sont, par mxemple, les halogdnes ou un groupe hydmuy acive

k&l quun mésyla, togyle, briflats, acétyls, alc, Des axamples de proupes partaris .

gingl que dea nefémnces pour leur préparation Gont donnéa dans « Advances in
Organic Chaunistry », J. March, 3* Edlilen, Wiey ktersclences, p. 310-316.

Dana ce qui sult, on antentt par gréoursewr de Ry stiou R:, un subsliuant R,
elou R'; pouvamt #re lranslormé en R, at'ov Rz par une ou phusk=urs riactions
chikniques connues par I'homme du métier, ou R, effou R; représentent R, etiou

On antend par groupa 2 dans ce qul sult, un groupe parlant ou un dérivée
fonctionnal lasu ¢'una fonction acida, tel qu'ur chiorwre C'acde, 1M anhydride
mide ou symélriqus, ou encore 'acide opporfunément activé par exemple aves
Ihexallucro phosphats de benzotrinzol-1-ywoocyiris{dimétwlaming) phosphonium
(BOP}, lo O-benzolrdazok 1NN, N N-itraméthykmonium hexafiuorophotphata

(HETU) ou ' O-banzolriazol1-yi-N,N, N, N'tétramé&thyluronium Birsfugroborale
(TRTU).

Lorsquiun ou plusieurs substileants R etlou R'; représenient un groupemant
oontenant une fanction amine oy hydroxyle, ces fonctions peuvert Stre protdgées
Intermadiairement - upe fonclion amine peut dwe probégée par un groupement
alcanoyle, benzyle, lerf-buloxycarboryle (Boc), benzyloxycerborvie, ou B-
flucrénylméoxycarbongds (Fmoc), par esemple ; une donction hydroagle peut
itre probégéa soue forme d'éther oy J'sstec, par exemple,

Les componés de Mavention peuvent &ire prépands salan diférantes méthodes
décries danse ce qul aull.

Avant d'aborder méthodes, I est dcril c-aprg les méthades e préparation
des dérivés aminothlazole de formule (1) qui sont ubifsés pour la prépanstion des
composesa de forrmula {J) de flnvention.

Dans 0a qui suit :

ol

S
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= THF = téalwydrofuranne,

- BOP = benzutriazole- 1-yie-oxy-tris{diméthylemina):
phoaphaniinnhéxafluorophosphats,

- CD1 w 1,4'~cerbonyl-diimidazole,

= DMF = dimathytformeamide,

« TS = teiraméthylsliane,

- DMSO = dmethylsutfoxyde,

- DCM = dichlovomithane,

- THTU = 24{1H-Benzotiazatz-1-y)-1,1.3, 3-detramsétnyluroniumisirefivorcborate.

Les dérivés aminothlaxole de formule {1l] peuvent Bire priparés par des

miéthades comues Islas que callea décriles dans les documents EP 518 731,
EP 611 788 at WO D9M5525.

De fagon pandmale, quand Y = H, on falt réagir la thlountéa svec une catone
halogénse de formula 1 aelon ke sohéma réactionnel sulvant :

j\ + n=TH?H=I — ;-l,n—(:j _F.- Hz"‘(xs

. |
HM  NHy R “‘_@ Wr@
R,

R, Ry
1 o )
{evan ¥ = H} favex ¥ =F)

Las substituants R’y et R'y ont les valgurs indiquées plus haut, c'eat & dire que R’y
et R's repréeartiant respectiverneni R, at R, tela qua dafinis pour le composé de
formuie génerede () ou des groupas pracursaurs de R, at R: ; Hal repréeeris un
atome d'halogéne, de priférance le broma, la chiors ou lMode.

Cormime indiqué aur le schéma précident, los composés de ype (|I} avec Y = H,

R, st R; ayant les valsurs indiquées plus haut, pevvent &tra transiomés en
composéa de type (II) avec Y = F et Ry et R’ gyanl les valsurs indiquées plos
haut par réaction ewsc un agent de fluovalion- comme par exmple le
Baleciflvor™ dans un scvart comma le DMF ou e DCM & una tampdrature
variant da 0°C & &0"C. '

Len citones halogéndes de formule 1 petvent &tre préparées par des procadie
connus de homme dea Part Far exemple, [ea bromoodtonea psuvent éire
oblenues par &fion do broms, du bromure  culvrique ou  dy
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1

phamytriméthylammonlumirromire {PTT) sur up dédve d'scélophdnone de
formule 2+
R,
HI
cHajf )

dans jlaquelle R'; ot Rz ont les valeurs indiquéas clodessus, dans un solvar
organique tel que Facélxie <'dthyle, un solvant chions ou lsur mélange ou encone
un aloool.

Lomgus B devé eoétophénone do formulke 2 nest pas  disponible
commercialemerit, on peut le pkparer par difiérentea méthodes ;

~ una réaction de Frigdel-Crafie sur ke henaine subaitué par R'; et R'; que 'on
falt réagic sur Iz chionxs d'acéiyle ou Menhydride acétique, en présance d'un
atide da Lawis 18] qua AICK; ou TIC,, par axample;

« Pepclion du chicrure d'acAtyle en prasence de Palladium sur le benréne
subsfiiod par B, ot R'y aprés diprotonation du benzéne, par exemple par aclion
cha buyllithium puie addiion du chlorure de zinc ou de Modune da mangandsg., Cg
mode opéfaibire ost utilsable pouwr prépaerer un défvé d'acsiophinone de
forrule 2 deves laquella R = Ry = {G,-deurnunrnalhyll :

- un réercangement de Frles & partir #'un dérivé d'acsloxybenzéns de formule J :

par aclion d'un ackde de Lawls, on obliant un ddrivé d'hydroxyacéiophénone de
formule 4 . :

HO ﬁ 4
M b

La foncon hydroxyle comespond & 1n groupamant R que Ton petst transformes
dane une dSiEpa ulidrieure an un groupement -0-W ! qua (C-Ch)alooxy,
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iffluctométhaxy,  Wifluorodthaxy, altvioxy, (Cy-C-picytioalkylmétihey,
{Ca-Cro)eyckenleyloy, _

La trensformalion de R'; an R, peut &tre effectude solt sur l'aminothiazole de
forride (M, scit sur un compasd de formule @, .

5 Lles dérvés du bsnzine Subsliiués. par Ry et R'; sont disponiblea
oonmercialament ou sont prégarés par des méthades connues da Momme de
Fart, .

Par exemplo, powr préparer un composé dans lagual R, a5t un groupemsnt -0C-\
el que dafimi cl-dessus, on opére o ta legon suivants !

1a

OH -y
W-|
R + R
base
5 | |
On paut dgalemant substitver un dérivé dhalogénobanzane selon e schéma ci-
apris
Ry
1} iPr.MgBr ou Bull
R —= R
2) CuCN/LIC!

Dam lo cas parfkudier of By représenta un (G-Cpevfluoraalioda, on pénd
egulemeant procder selon Je schéma réacionnel g-aprée :

RE
Gul, R,E0,K
E.I —- RI1
DMFtoluéne
L 8

20

Des exgmplés de priparstion de déwis aminolhiazole de formule (1) sont
danmnés & titne Huetratit dans ce qul suit.
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Les composés de formule (I} de Tinventioh peuvent 8tre préparés selon o
schéma générel 1 ci-apréa.

Echémal
j\ Y.
R, "H'-l- ' T"\'_.n- T'*
o . ~ap

E
A
'3

ﬂrﬂ.
He-NH

™

Selon le schéma 1, on couple un composé de formule (1l) dans laguelle Y, R’y et
R’s sont tels qua définis dana ce qui précéde, avec un composé de formule (ilY)
dans Iaqueile Z, Gp, m ot n sont tels que définis dans ce qui précids, via une
acylation ou un couplage ds type peptidique, en présence d'une base telle que
KzCOy, la tridthylamine, e carbonate de césium ou d'un réactiif de couplage
comme le BOP, e TBTU ou le CDI, dans un solvant cholsi parmi le THF,
acétonitrile ou l@ DMF notamment, 4 des tampératures comprises entre 0°C el
150°C. Le composé de formule (1V) ainsl obtenu est déprotégé pour donner la
dérivé amine de formule (V). Dans le composé de foomule (IV), Y, m, n, Gp, R,
ot R’; sont (els qua définis dans ce qui précdde. On feit ensulte réagir lo composé
de formule (V) dana laquslle Y, m, n, R, at R'; sont teis que définis dans ce qui
précdde, avec un aclde ou un dérivé d:aclde de formude (V1) dans laquelle Ry, Z
ot p sont tels que définls dans cs qui précdde, en présence d'une base telle que
KoCOsy, 12 triéthylamine, le carbanate de césium ou d'un réactif de couplage
comme. le BOP, le TBTU ou le CDI, dans un solvant cholsl pami le THF,

'acétonitrile ou le DMF notamment, & das tampératures comprises entre 0°C &
150°C.
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les composés de formule (1), lorsquils ne sont pas disponibles
commercialement, peuvent étre préparéa 4 partir des procddés dacrits dana la

Mtérature, par exemple dans la publication H. Rapoport, J. Qrg. Chem. 1674, 39,
8893 et dans e document WO 87/41102.

On paut également préparer les compasés de type {I) selon le schéma 2
suivant :

RO cH,), o Z (CHy),,

Vi 4 R, :

R
! a

Selon le schéma 2, on déprotdge pula on condense un compasé de formule (Vil},
dans laqueile R représente un groupe {C+-C.)akyle et Gp un groupe protecteur
tsl que définl dans ce qui prdcéde, avec un composé de formule (Vi) dans
laquelie Ry, Z et p sont tels qua définis dans ce qui précide, en présence d'une
base telle que K CO,, ia tridthylamins, la carbonate de céaium ou d’'un réactif ds
couplage comme ¢ BOP, e TETU ou le CD, dans un solvant chaisl parmi le
THF, V'acétoniirie ou lo DMF notamment, & des températures comprisas entre
0°C et 150°C. On oblient un dérivé atide de formule (iil) aprés saponification
ou hydrolyse eckie. On condense ensulte le composé de formule (VIll) dans
laqueile Ry, m, n &t p sont tels que définis dans ce qui précdde, avec un composé
de formute (1l) telle que définle précAdemment, en présence d'une base talle que
KaCQs, la triéthylamine, le carbonate de césium ou d'un néactif da couplage
comme le BOP, i TBTU ou le CDI, dans un solvant choisl parmi le THF,

PCT/FRI00AMO2S6S
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I'acédonitrile ou ke DMF notamment, & des températures compriees enme 0°C et
168°C, pour obtenir ke composés de fanmule (1}

Les composés de formule VI ans! que lewrs dérivés déproténds sont
5 disponibles ¢ommerclalernent ol peuvent éirg préparés & partir des procidés
dacrite dans le documnant WO 92/15585,

Dana |¢s deux schémas ginitaux 1 et 2 daority ci-dessus, le composé (V) est
disponkbde commercialernsnt ou pawt &ire oblenu per homelogation da ['acide
10 carboxyliqus commarcisl sslon des méAlhodes ciessiques, telice que des
réactions &g type Arndt-Elstert (Tet. Latt., 1678, 29, 2667 "Advenoed i Crganic

Chamiskry”, J. March, 3nd Editon, Wiey Intemsciancs, p. 1405-1407), selon e
schéma ol-apres |

1} 8QC1
HO a
HO MO
f Ry ——= \n‘{’ﬂiﬂg

2 GH’H‘ napét p-1 foia (9]
3) H-0, Ag,D

{(VItp=0,Z=0H (Viy2=0H

Dans les axempks qui Hﬁeni. lorsgue 1e composéd (V) evec p =D &t £ = -OlY

n'exl pas disponiblée commarcialement, ¥ a5t prépand selon e proceds decrt dang
J Med. Cham. 1977, 20, 1312

0 :
Dans lea schémes géndraux de ayhihisz 1 et 2, lee composds de départ et les
réact, quand leur made de prénaralion n'ast pas décrit, sont disponibles dars
la commence ou décrits dans la littéralure, ou bien peuvent dire préparss selon
doz méthodes qul y sont dacrtes ou qui sont conmues de I'homme du méatee,

15

LInvention, selon un autre de ses aspacts, g dgalement pour objxt les tomposéa
de formule: (V') qul sult :
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Y
O
Ry | -
{CH:—N-A
R'.
V)

dans Iaguells R'y 61 R'; représentent des précurseurs da R, et R; tals qua définis
dans e qui prdcéde, ¥, m &t h sprf tels qua définis dana ce qui pricede et A
hepréasnte un stome diedrogéne ou un groupe Gp tel que défini pour kes
compoeas de formule [TV] et {),

Ces composds sont ullles ocomme Intermddiaines de symhise des composbs da

formula (1), Des exemples de composas da formuls (V) sont donnas dans ke
tableau 0 cl-aprés.

Lee exemplos gui suivant décrivent ta préparation de compneda ce farmule (I
conformes & Kinvantion. Ces examples ne sant pas limitetifs et ne font quTliusirer
Fimvention, Les huméros des composes exermplifiés rervolent & cux donnds
dans = fabisau I}, qul Bwstre Ms structues chimigues et Tes propridids
phyekjuss de quelgues compoeée ealon mmantion.

Les mengnos des préparations des composas de formule (1) nenvoient a oL
donnés dame ke tableau |,

Dane lse préparatione st exemplaa qui siivernt !

- TA = tompérature amblante,

- DCM = dichlcromalhane,

- DIPEA = disepropyléthylaming,

- THF = tetrahydrofuranne,

- BOP = benzotriaraie-1-yie-gxy-tris{diméthylamino}-phesphonium
hexafluarophosphate,

- DMF = diméthwiiermamide,

- Boc = keributyloxyoarbonyle,

- TFA = triflugroacétic scid (ncide trifluoroacéique, en francais),

- THTU = 2-{1H-Benzofiazolp-i-y)-1,1,3 3-ttraméiiuroniumisbrafiuoroboraty, _
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- HOBT = hydraxybehzotriazole,

= BBA, = bis(irindthylsily|)acetantida,
- ARDEL = poblete d"Efhye,

- ACC| = chiorure d'acstyle.

= FF = Point da Fusion (an degré Caisiys) ted gua Mesuré sur un appanell Bchl
Bb46 avac un gradient de tempéarabuta da 1°C par minuss,

- MH+ = Epariro da Mases. Lee pomposés sont analyete per oouptags HPLS -
Uy — MS (chromedopraphle lquide - délection UV — spa::l'nméﬁ'in da massa).
L'appareil whlisa, commerciallsé par Agllent, sat compesd Fun chromelographe
HP1100 equipé dun débscieur & barreite de diodas Agilent et dun spectioméine
de masse quadripolaing M3D Ouad.

L.ea condifions analyticues sont les sulvantes :

Colonne : Symmetry C18 {50 % 2,1 mm; 3,5 pm)

Eland A : Hy0 + TFA 0,005 % & pH 3,15

Ehuart B+ CH,CN + TFA 0,006 %
Gradiant ;

Tempe [min} %% A

0 o

10 90

15 ' 90

18 0

20 0

Températune d& la colonne : ﬂﬂfc

Debi : 0,4 ol / min

Ditection : 4 = 290 nm

= ¥ = tampe da rééaniion.

- FMIN = résonance magnafique nucléelre réaliede avec un specirométre Bruker
Avance 200 {200 MEZz}. Le solvant employé est e OMSO deutérd et les

déplacements chimiques sont exprimés par repport au TMS. Laa sbréviations
wiillcéas sont

= B = gingulat,

- d = douhlat,

= t.d = doublet dédoubld,
- t= tiplet,

= m = mulipled,

- 860 = singulet slargi.

\4
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- L'analyse de la purstd opfique aat mesurée par HPLC sur colenne Chiralpalc AD
{250 mm x 4,8) slrse par un malanpe COg f MeQH B3 F 20 & 30 *C avec un débit
de 3 mL / min § P = 20 MFa. Lés camposés sont délectés 3 220 nm. .
. fg ™ pouvoir rolatcire. Les pouvairs rotatoines ont 6t détemiings avac un
polarimétre Peridn-Elmer 241-MC pour |2 raie D du sodium (&, = 838 nm), les

concantratins sont exprimées en 10 mgml, lea mesures sont efiecluses &
lempéralure ambianis,

I. Pré j By inpihiazole e fonmule

Préperation L1
4-(2-Mithemy-5-proposyph SmyT-1,5-thiazal-2-anmine.

A) 1-(2-Hydrony-S-propoxyphényt-eéhanons.

Dans un ballon de 500 mL sonl placés 10 g da 2,S-dihydrmxyacétophénone en
suspension dans 100 mL d'acétong, 8,14 g de KLO, anhiydre sonl ajoutés suhvs
par 12,4 g dlodura de propyle. Le milieu réactiannel est chanflé & raflux pendant
30 haures. Apns relour & termpérature embiente, 2 milley est Mird sor Calibg®
puis cohcentrs. L'hule brune obienge e reprise dang FACOEL, Miivde, lavds &
Meau, aves une sokition THC! 23, puis avec une solulon saturée do NaCl. La
phase organiqua pat &vaponsa pxir donner une pata noire. La péie est reprisa
dans le chigroforma et fitrée. Le mileu est conoaniné pour donner 11,4 g d'un .
&olide noir. Ca demier eat repris dang MNathenol abaoiy. La solulion esl placsa 10
minutes au congélaleur, un solide priicipite, @ ast collecté par fitration. La Mirst
a5l concasting, repris dems 'afhanol, refroldi au congélaleur puis it & rouvesaL.
Celie oparation asi répgatie 4 fols pour donner 8,38 g du composé ettancu sous
jorm& d"uns povdre.

B} 1-(2-Mélhoxy-5-propoxyphényl p-2anons,

A unB sohution de 35 g du sofide précicent dane 350 mL do DMF, on ajowe 49,8
g de K;C0y, puis 224 mL diodure de médhyle. Le millen réactiormal est chaufé
pendant 12 heures & 50°C. Aprds relolr & [=mpémture amblenta, e mifeu eet
filtré s CElHa®, dNud dars Mather st lavi avec une solution d'HC! 2M. La phase
BqueLse oM exiraile 2 fols dans Idither, Les pheses organiques rassambilaes
sank lavées aves une solslion de soude dinée, puls lavies 2 I'sal 2 foke ot svec
une solution sshrde de Natl La phase organigue esl séchés syr MgS0,, puls
dvoporée pour donter 3555 g d'une halle brune. L'hwile eet distifée soum
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preasion réduits & 115°C, pour dm_'lu- 328 g du compoas attendy sous farme
d'une huila.

C) 2-8romo-1-{2-mathoxy-5-propaxyphé&nyl j-sthanone.

A une solution de 18,4 g de Fhuille obienupe A I'étape prcadents dans 100 mi de
mblhanol, on ajoule au gouite-a-goutts 4.8 mi dé brome. La milau aaj ggité 30
minutee & tampérature ambiante, puis Svapori L'hulle oblenue =t mprise dans
la dishloromé&thans, lavée 3 fols dana l'eau, puis sAchéa sur Mg3O, st évaporae
pour donter 24.5 g d'une hulla brunae.

[ 4-{2-Méthcuy-5-propaxyphanyl}-1,8-thiazol-2-amine.

A uns Ealulion 'de 42 g do la bromocitone préparés & IStape précédents dans
200 mL d'thancl, sont ajoutda 24,5 g de thiounde. Le miliew aat partd a reflux
pendant 1 heure 30 minutea. Lo milieu est alors placé qu réfrigérateur pendant
12 heurss, puls filknd, La sclida singl collecté aat tincé ove: uwn peu déthanol
froick, puls 3 'éther. On picupdne 25 g de bromhytirate.

Le sclide est mig &n suspension dans un melanga e=y/dichloramethang et on
gffeciue un retour & la baase par addition de sowde. La phase aqueuse a5l extrails
2 fole dans le dichiorométhene. Les phasez organiques remsamblées sont
s&chées sur MgS0,, puis évaponkes, L'huile obtenua eat chromelographiée sur

gel de allkee pour donner 12 g du produit attandy sous forme de poudre,
PF =75°C

P L2
#~(5-Buyl-2-méthoxyphényi=1,3-thiazol-2-amine

A) 4 Butylphémd acétate

Une salufian de 10 g de 4-nbutyiphénol, 10 mL d'AcO et 8 mb de pyriding est
agide 4 refirx dans 10 ml da dichlorométhane. Aprés 2 haureg, e milley ast
refroidi & tempdraiure amblante, diué darm ke dichlorométhana, vk & Teau, lavé
avec une solution d'HiCl 1M, lavé dane una ealytipn de CuSD, Baturée, lavs &
Tenit et paché sur MpSQ, Apras évaparation, on nécupére 10,B g du coMmposé
aftendu sous forme dune huile.

B) 1-(G-Butyl-2=hydrgeyphd mf}-éihanona
A 5 g dé Imuile cbienue a I'étape précédentz dans un balion de 100 mi,, on
ajoutd en plusiswrs fols 3,22 g FAK),. Le milou et chauffé & 130°C pendant 1



20

Wi 006205y PCT/FRZNOJNINES

23

heswre, Aprds retour & tempénatura ambiante, une salution deau glacsa aoldifds
px da FHCE 35 % est covlée sur le bt ndectionnel. Le milisu set placd dans un
bain & vitagorns. On akiitionne de i'AuOEt polr cblenlr, eprés 15 minules, la
solubliisation du milau. La phase aqueuse est extraite 3 fola dens MACOEL les
phases onganiques sont lawées & Meswu, puls avec une BolUllon sakirée de NaCl,
Aprée sbchage sur MgSC, et dvanoratian, on recupire 4.5 g d'une huile jauna.

B) 1-{5-Bulyl-2-msthoxyphényl}-athamone

A une sofulion d'1 g de wdae ohtenve & Féape précédente dans 10 mL de DMF,
on gjouta 1,44 g de K005 puls 0,648 mL dTodura da méthyle. Le milieu est
chaufid & 50°C pendant ure nuil. Aprés relour 3 tampératge ambiants, @ miliew
est Mg sur CARtg®, dilué dans I'biher st lewd Bvec une solulion dHCI 2M. La
phass aqueuse oet axraite 2 fois dans Pathar Les pheses omaniques
rassambléas cont lavdce avec und solufion de soude diuée, puls iavées & ['aay
denx foie sl avec une solutlon seilurée de NACl, La phase organiqus ast séchda
mr MgS0,, puls évaporée’ polr domter 1.27 § d'ung huile brurs. LTuila est
puitfiée par chromatagraohis et on obtient 088 § du composs attendu.

G} 4-{5-Butyl-2-rndihoxyphényl)-1,3-thlazol-2-amine

A une solution de 066 g du prodult de 'siape pricédente dans 10 mi da
msthenol, on edditionne 0,18 mL de beome. Le mriiou esl agltd pendant {Q
minutes, puis évapord ot rapris dans la dchloroméihene. La phasa arganique est
lavés 3 [ols & Pedu, puls séchée sur MgS0,. On récupére 0,79 g du produit
atterdy aprée évaporelion. Ce compoaé est dissout dans 5 mlL d'éthancl en
préssnoe de 0,46 g de thisurde ol l= mlley a5t portd A redlux pendant 2 heures
30 minutes. Un solida précipite lom du retour & ismpérature ambiEanta. Le solde
pinsi colecth eal fincs avec un peu dathanol Trold, puls & Pather. On récupére
airel 0,6 g du bromwdrate.

L solide st mis en suspansion dans un mélange eau/dichiovométhane et on
affectise un refour & la bese par addition de souxle, La phase aqueuse est exiralie
2 fois dens je dichiorométhans, Les phases ofganiques rassambiées soni -
péchées sur MgS0,, puis évaponbes pouwr donner 0,34 g duna huile jaiee qui
oristalise lentement. Les eaux méres sont Gvaporées, puls agilées dans Ln
mdjange eeidichiorométhana et on effeatue un relour A la besa par addifion de
soude. La phase aqueuse est explie 2 fols dans le dichlorométhane. Leg
Phases ofgankjusé rassemiiées. sont séchdes sur Mgaa._, pUis Svapardes.
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Lhulle oblenus sst chromalographiés sur gal de efloe pour obtenlr 0,18 g cu
composé albendu. .
PF = 438°C.

Préparation |.22
4-{5-Pentafluonaéthykz-mdthoxy-phésm}-1.3-thizszcl-2-amine

A} 1-éhoxy-d-pardafluoroétmd-benréne

Sous stmosphére kerte, dana un tricol de 500 mL équipé d'un Dean-Stanck et
"un réfrigérant, on intrecuit B3 g da penafuosroproplonite de potasslim et 5.8 9
de Cul. On gjoute 80 mL de OMF et 110 mL de Wluéna, Le milieu est chauffé &
140G sous azole, 80 mL de toludne sont distitee. La miliew est alors refmoid A
TA puls dé-oxygéné avec un bullape & l'azols, On ajoule ensuile B g de
lodoaniacie puis on chauffe & 155°C pendant 20 h. Apns retour 4 TA, le misu
eat dilué dans 200 mL dum mélanga eau [ &ther &thyfiqua. Le mikieu &5l alors
fitrd sur Céllic®. La phase ongasnique est iavie 3 fois & Peau, sbohbe sur M0,
PJE Svaporas pour denner 4,3 g d'uné hulle maron.

B) 1-<{2-Mesthercy-5-pantafluorséthyl-phenyl j-&thanone

A une solution de 38 g de 1-Méthoxy-4-pentafizoroéthyl-banzéne dans 50 mL de
THF anhydre, on edditionne, & =70°C, 7,4 mL de Buli & 2,5 M dans Fhexans. Le
milleu esl agité 30 min & —70°C puls 45 min & 0°C, On additlorme alors 15,5 mL
d'une salution de chione de zinc 1 M dang 'éther. Apras 10 min d'aglistion &
0*C, 133 mlL de chincure d'scétyle esf ajouts, Le milleu ast alops dé-oxygénd 2
IFazote ot 332 mg de pelladium benzylchioro)-bis{iriphénylphoephine) dans 5 mL
da THF anhydre aont imirodults. Le millew est agié 2 h 30 4 0'C puls 72 heures & -
TA. Le milieu =si could sur une sofution d'HC| 2,6 M puls extrait dans éther, La
phase argankjue s&t lavée au NaHCO, & 5 % dans l'eau, & 'sau puis avas une
solution saturée de MaCl. Apris sdohage sur MgS0, ot évaporation, I= bngk aet
puriia gar flaeh-chromeatographie sur dllce powr donner 2,25 g ¢'un sclida blang.
PF = 47*C.

) 4-{5-Pentafucmodinyl-2-mathoxy-phényl)-1,3-thiazol-2-amine

A une solution de 2,25 g du pmdult oblenu & Matepa précadente dans 10 mL de
méthanol, on addltionne 0,5 ML de brome en solulion dans B mi de méthanal. La
mibeu est aghé pendant 10 min puls Evaporé ot epls dans l= dichlorométhane.
La phase omganiiue eat lavée 3 Tola & Feau puls sachée sur Mg30,, On récupire
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2,63 g dy precLiit bromé apréa évaporalion. Co composé et dssolk dans 15 mi
tde mélhanol en prisence de 1,28 g de thiounie ol lo milleu ost parté & reflux
pendant 2 h. Un solide priciplts loes du retorr & TA, Le solide airsl collecte aat
rincé A I'dther sindique. Ls solide &5t mis an suspansion dans un mélange eau /
dichicraméthane et on sffectua un retour a la basa par addition de soude. La
phase aqueuse est exirate 2 fofs dane i@ dichiorométhang, Les phasas
organkiues razsemblées sont sbchéss aur Mg80, pule dvaporées pour donner
1,83 g d'un #olide jauns,

PF = 126°C

4-{5-Cyrl oheomd-2-réthaxyphanyl)-1,3-{hiazal-2-amine

A} A una eolution de § ¢ de 4-cycichexyiohdnol dans 60 mb de OMF, on ajouts
7.84 g da ¥;00,, puis 3,53 mL diodura de mélhyle. Le milleu =st choultié & 860°C
pendant une nuit, Apeds retour & lempérature amblants, ls mileu egt fiteg aur
Caits®, puls diué dans Péther &t hydrolysé & 'seu. La phase squeuss est
acidifiéa, puls =xiralte dane 3 fois 50 .mL déther. Les phases ompanicues
rezeeinblées aont levdées aves une solution de soude diuée, puis lavées & Yean 2
fois ot avec une solution safurée de NeCl. La phasa organique est séchés sur

Mg S0O,, puis dvaparée pour dormer 4,31 1 du composd attendu sos forme d'un
solide. -
PF = B7°C.

B} 1-{5-Cydahexyh-2-métmnyphényl}-Sthanone

Line suspancion de 5,6 g T'AIGL darts 40 mL da dichlorométhana est refroidie &
-10"C. On gjouts 3 ml d'AcCl sl 4 g du composé obienuy A ['4tape pricédente. Le
miilay est aglis 1 heure & -10°C, puis verséd dans un béchwer contenant da s
glace mdlangén & de THC! 4 35%. Aprés décantation, lee phases onganiques
rassemblies sont sécheaz sur MgEO,, puls dvaponées pour donner 4,54 g du
produit atlendu.

) &-{8-Cycloheaayl-2-méthoxyphényl)-1 3-thlazol-2-amine

A une solution de 4.5 g du produit de 'Staps prioddenmie dane 25 mL de
méthanol, on ajouis, au goutie-a-goutte 1,16 mL da brarme, Le millou ast nglts 30
minutéé & températune amblante, puls dovient trda visgueyx. 5 ml de méthamal
sant rajoutiés, subvia de 3,23 g de thiourée. Lo milgu est chauf i reflux pandark
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2 heures. Apras retour A lempérature ambiante, un solide précipite. Le solide est
collecid, puls rince avec un peu de méthanol froid. Le solide est mis en
suspension dans un mélange eau/dichlorométhane et on effectue un retour & la
base par addition dé soude. La phase equeuse est extralte 2 fols dans le
dichiorométhana. Las phases organiquas rassemblbes sont séchées sur MgSO,,

puls évaporées pour donner 3,33 g du composd allendu sous forme dun solide.
PF = 113*C.

Erdpaation L4
4~(2-Méthoxy-5-propyl-phényl)-1,3-thlazol-2-amine

A) 1-{2-Méthoxy-5-propyl-phényi)-éthanone

Une suspension de 10,6 g d'AICI, dans 150 mL de dichlorométhane est refroidie
& ~10°C. On ajouts 5,7 mi. ¢'AcCl et 8 g de 4-propyl anisole. Le milleu est apité
30 min & -10 "C puls versé dans un bécher contanant da 1a glace mélangée & de
rHCI & 35%. Aprds décantation, ia phase aqueuse est exiralte 3 lols dans le¢
DCM, las phasos organiques rassembliées sont lavées A I'sau, avec une solution

saturée de NaCl, séchées sur MgSO, puls évaponées pour donner 7,86 g d'une
huils brune.

B) 2-Bromo-1-(2-méthoxy-S-propyl-phényl)-&thanone

A une solution da 7,86 g du composé obtenu A 'étape précddente dans 80 mL da
méthanol, on ajoute au goutte-a-goutie 2.46 mL de brome dilué dans 40 mL de
méthanol. Le miileu esi agité 30 min & TA puls évapord. L'huile oblenue est
reprise dans le dichlorométhanae, lavée 3 fols dans I'sau puis séchée sur MgSO,
st dévaporée pour donner 11,25 g d'une huille Jaune.

C) 4-(2-Méthoxy-5-propyl-phényi)-1,3-ihiazol-2-amine

A une solution de 8 g du composéd obienu & fétape précédents dens 60 mL
d'éthanol sont ajoutés 4,94 g de thiourée. Le mitiou est portd su refiux pendant
1h30 min. Le milleu est alors placd au réfrigérateur pendant 12 h puls filtrd, Le
sofide aintl collectd est rincé avec un peu d'éthancl frold puis & I'dther. La
procédure est répétée une dewddme fois. Le solide est mis en suspension dans
un mélange eau/dichlorométhane et on effectue un retour & |a base par addition
de soude. La phase aqueuss est extraite 2 fols dans le dichlorométhane, Les
phasae organiques rassembiées sont séchées sur MgSO, puis évapordes pour
donner 4,80 g d'une hulle brune qui cristatisa tentement (679%).




10

13

WO 20060042944

PCTIFR2005M02565

27

Les eaux mémes somt évaporées puls agitées dang un mélange
eaw'dichiorométhane st on eflectue un refour & la base par addition de soude. Le
phase aqueuse est exiraile 2 fois dans le dichlorométhane. Leas phases
orgeniques rassemblées sont séchées sur MgSO, puls évapordes. L'hulle

obtenus est chromatographiée sur gel de shice pour donner 580 mg du produit
attendu.

Rt (tatal) : 75%
PF = 84°C

Préparation 1.28
4-(5-Cyciohexyl-2-méthoxy-phényl}-5-fluoro-thiazol-2-ylamine

A une solution de 2,5 g du composé obtenu a Ia préparation 1.3 décrite c-dessus
dans 30 mL de DMF, on ajoute & 0°C, 3.4 g de Selectfiuor® et le milleu est agité
pendsnt 2 h & TA. Le milleu est hydrolysé par de l'ammoniac 2M dane léthanol,
concentré puis dilué dans 'sau. Le brut est filld, le solide eat repris dans le
DCM, lavé a leau puls & la soude 1M et avec une solution safurée de NaCl.
Aprés séchage de la phase organique sur MgSQO. et évaporation, ig brut est
purtiié per flash-chromatographie.

On obtlent 600 mg du composé attendu sous la forme d'une poudre blanche.

PF 2 156*C

Préparation 1.27
4-(5-Propyl-2-méthaxy-phényl)-5-flucro-thiazol-2-ylamine

Le composé est préparé selon la préparation 1.26 & partir du composé de la
préparation L4.
PF = 107°C

En opérant selon les modes opératoires ci-dessus, on prépare les composés da
formule {lI) décrits dans le tableaw | cl-aprde,

Dans le tableau qui sult : Me = méthyle, Et = éthyle, Pr = propyle, But = butyle,
Hex = hexyle
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Tabigay |
Y
P
R; .
()]
[ Priparations n® R, Ra Y ] Sel FF (°C)
e -+
1.1 -OMe ~OPT H . - PFavd |
L2 -OMe -nBy H - PF=48
L2ble -DOMa =By H | HEr PF =186
3 Ot e H | - | FF=11s
L4 -Ciive -nPr H - FF = B4

LG e H . BF=100

17 H - FF = 110

)
=
-0t _<:>
.8 T —C ] . FEm 190

-8 -QEt -nBu H - | PF=g&
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Tahleas | {an
Préparations n* R, Ra Sl PF {°C)
M
LG -Oivie -CF5 . PF =144
111 O ~Pr ’ PF = 100
112 -Ohe Me - PE= 121
113 R, -nBU - Pr=59
L14 -Obe CH,CH, - | PFEg193
~CH
CH,CH,
116 e CFg | PE=110
117 Ot “Mg - PF = 124
ET:] -OMe -CH{nPT}2 HCl | MHT = 3054
r= 7,64
L19 -OnPr nBu - PF= 63
.20 -OMg -nHex - PF = 43
121 -OR tHex - PF=75
.22 Ohla CFsCF2 - PF = 128
123 Okt CFLF2 - MH" = 338
tr= 7,88
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Tablggu | (aulie)
Préparations n° r R, Ra Y | Sel PF ')
. M
.24 OB nPr H - PFr=2a7
.28 QE - cyckopeniyle | H - PF = 126
1.28 Ohts _O F - PF = 165
27 OMe B F - PF = 107

Lot dlapes 1.1 et 1.2 do Texample 1 décarit dans ce qui suit pour la préparsiicn dy
compeasd 1 120 Blustrent la prépearation des composéds de formula (V] et (V).

En répﬂﬂn les modes opraipires décrils dans fes dtapes 1.1 of 1.2 do
Texcemple 1, I22 composés de fonmula (V) du ablesu || claprés peuvent Sikg

prapayis,



~ FF(Ch
Gomposé R, Ry MH', t atfou
RMN
m1 ",
—f—0OH,
2.0CH, 8-CyHex ‘-Lr" %,‘ " RANS
nz 2-0CH, 5-CyHax RAMNEG

FeGITUNOT (M

SYRTOLSOEH LD
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Tebleau l {suite)
PF (°C},
Composé Ry R, A MH", t etfou
RMN
03 Z-0CH, 6-CyHex H M+ = 400
r=7.25
M4 s L
[+] GH 3
2-0CH; 5-CyHax ~r éu‘ PF =110
ﬁ_ Hy
o ""é ~CHy
Z-DBH:; S'Cym £H, PF =107
IFé{R) ] ‘; R
2-0CH, 5-CyHex 0 %n, || PF=73
TP {R) 20CH: 5-GyHex H FF =210

br—

rSaItNIE OM

FISEMITHTOL

N



Tableau Jl sutc)
PF°C),
Composé Ry R: Y n A WH, t etlou
RN
[FT3] -0GH, B-CyHax H 1 H PF =202
na 3-OCH, S-Cytex H 1 H PF =236
N H
LK) i ‘[ on.
2-0CH: 5-CyHex H 0 T % H, FF = 110
K] 20GH; B-CyHex H 0 H PF =164
iz ‘_<i'_' ; “
|
20CH, | 54{CH:CH: H 1 ~ " ou, PF =88
o

it

G DA

SUSTONISEOTH 1} 1. 0d
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Tabieau il (suhe
PF {*C),
Composd R R, A WH*, t wifou
RWN
EE] i_:hl,
CH.
2.0CH, SCyPenl ~r % tu, | PF=107
° AMN1
14 . g H; )
20CHCH; | 6-{CHGCHy ~r th, PF = g7
Q
16 M =388 |
2-0CH;, 5-CyPant H fr=7,02
nia MH+ =374
2.00H, B-{GHCH, H tre70d
17 2-0CH.CHy S5-{CHaCH, H =
[
o —-e CH,
18 2-0CH; 5-{CH:)GHy ~r H, RMNZ
Q

FehTHO/UZ O

SOETONSIREALLL



Isbleau Il (auite)
PF (G},
Composé R R; n NIH', tetfou
RN
W=-ho{=
I 18 (R 2-0CHy EH{CHLH, 1 1,66, MOH),
ee=9o%r
=12
oD = + 0,78 (1
1124 {8} 2-OCH, 5-{CiighCHy 1 = 1,88, MeGH),
ea=98B%Ir
=945
F3 2-0GH, B-{CHa)gCHa 1 RMEN3
N2z 2-00H; | 3-O{CHMCH: 1 RMN4
023 (R) 20GH, | 5-{CHz)soHs 1 ¥F = 210
G 7OCH, | EOCHRCHh | A i PF =208

TEETFWAIT UM

S THONINITH 371
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Tahlesu {§ (sulty)
BF (C),
Compoes Ry R; n A MH*, t etfou
RWIN
H,
N o-—’@‘“‘:
If 26 2:0CH, BroyHex 1 ~° &, PF =188
o
1128 20CH, SoyHex 1 H PF =181
4
nzr 200H: | Gcyter 2 S o5 vl P
o
RMH1

& (ppmy =121 (g, SH), 1 23-2 18 (m, 12H}), 2.73 (m, TH}, 2 84-3.15 (m, 2H), 3 77-4 12 (m, 2H), 398 {s, 3H), 7 05 (d, 1H), 7 22 {dd, TH),
T 8445, tH) BO1 {d, 1), 12 21 (adl, 1H})

RMN2

Volr axemple 2 1

RIFN3

& (gpm) = 0.81 {t 3H), 12%-1 B0 {m, 6H) 2 38-302 (m, 7H) 281 (s, 3H), 699 (d, 1H), 7 D4 (o, 1), 7 57 s, 1HD, 7 B4 {d, "H), 1220

(=, 1H)

RIVINA

°F

HESTRIVSONE (MAA

SHSTONSMTHIAL )

N4



5 {ppm) = 0 84 {t, 3H), T 22 {5, BH), 158-1 7B (m 4H) 1 &1-190{m 2H} 2.58{m, 1H), 280 {m 1H} 3.0-3 16 {m, 1H} 3.58-3 57 (m,
4HY, 392 (=, 3H), 8 75 {dd, 1H} 8 58 (d, 1H}, 754 id, 1HL ¥ 80 (g, TH) 12 17 {él, TH)

RNNS
B (ppm)= 1 17 {&, BH}, 1 20-221 (m, 12H), 216 (m, 1H) 238 (i, 1H) S 18-3 40 {m, 2H) 389 (s, IH), 4.28 (r, 1H), 692 {d, 1H), 7 0«

(i, 1H), 7.57 (a, 1H), 7 84 {d, 1H), 12 21 (=<, 1H)

RMNG
6 {ppm) = 1 20-1 28 {m, 1H), 1.30-1.40 {m, 4H), 166-1 75 (m 3H) 1 76-1 85 {m, 5H), 2 01217 {m. 1H), 2 47-2.61 (m, 1H}, 2 80-2 97 {m

24}, 3 84 (m, 1H), 3 B0 {3, 3H), B B8 {d 1H), 7 15 {dd, 1H) ¥ &2(z 1H) 7.84(d 1H)

LE

HATFWIOIE UM

PSS O0THLAL 3
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Les examples qui suivent llustrent Invention sans ia limiter.

Example 1 : (composé n® 120) Acide 1-(pyrazine-2-carbonyl)-pipéridine-4-
carboxyfique-{4-{5-cyclohexyl-2-méthaxy-phényl)-thlazol-2-yi}-amide

Composé do formule générate (1) dans laquele:

Ri=20Me ;R;=5-CyHex; m=a2;n=22;p=0;

Aunebmpdrahradel)‘c onajouta1.689daBOP 0.75gd'aadeaoc-
Isonipécotique, puls 1,41 mL de DIPEA, & une solution de 1 g de 4-(2-méthaxy-5-
cyciohexyl-phényl)-1,3-thiazol-2-amine, obtenue & la préparation 1.3, dans 6 mL
d'acétoniriie. On agite le milieu & température amblante pendant 24 haures puls
on filtre. On rince le solide alnsi abtenu & l'acétoniidle, puls on le sdche. On
obtient alors 1,43 g d’un solide blanc.

PF = 183"C

Onaglhunesolutlon do1139ducomposéprépamal’éhpe 1.4 dans 10 mL
d’'une solution de HCY 4 M dans lo dioxane, pendant 30 minutes & température
amblanie. On diue le miieu dans r'éther éthyfique puls on filire. On rince le solide
ainsl obtenu & Péther puls on le séche pour donner 1,01 g d'un solide bianc.

MH+ = 400 & tr = 7,25 min.

A une hnmpémturadeO‘C ondoubuazg de BOP, 0,08 g d'acide pyrazine
carboxylique. puls 0,37 mL de DIPEA, & une solution de 0,25 g du composs
préparé A Pétape 1.2, dans 3 mL d'acéoniidle. On agite Ia milleu & tampératura
ambiante pendant 12 heures puls on le concentre. On reprend le mileu dans
I'ACOEL on la lave 3 fols par une solution de Na;CO, & 10%, puls par une
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solution seturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, la solution est concentrde
puls purifiée par flesh-chromatographie pour donner 0,23 g d'un solide jaune
foncé, -
PF = 120°C

Exemple 2: (composé n® 93) Chiorhydrate de Facide (S)-1-(pyridine-2-
carbonyl)-pipéridine-3-carboxylique-{4-{2-méthoxy-S-propyl-phényl)-thiazol-2-yiT-

Composé de formiile générale (1) dans laquefle:
Ry=22-OMe; R:=5npropyl im=3.n=1;p=0;

A une température de 0 "C, on ajoute 0,5 g de TBTU, 0,1 g de HOBT, 0,35
d'acide (8)-N-Boc-nipécotique, puls 0,3 mL de DIPEA, & une solution de 0,5 g de
4-(2-méthoxy-5-propyl-phényl)-1,3-ihiazol-2-amine, obtenue A la préparation 1.4,
dans 4 mL da DMF, On agits le mifieu 4 lempérature ambiante pandant 3 heures
puls on dilue dans FACOEt st on lave 4 fols par une solution de Na,CO; & 10%,
puls per une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, la solution est
concentrée puls purifiée par flash-chromatogrephie pour donner 0,56 g d'un
solide blanc.

RMN 5 (ppm) = 0,77 {t, 3H) ; 1.22 (s, BH) ; 1,24-1,88 {m, TH)} ; 243 (m, 2H) ;
2,55 (m, 2H); 2,79 (m, 2H) ; 3,6-3.75 (m, 2H) ; 3,78 (s, 3H) ; 6,92 (d, 1H) ; 7.04
(d.d, 1H); 7,54 (3, 1H) : 7,82 (d, 1H) ; 12.19 {sél, 1H).

HUB DIMDOSE al

~ A une température de 0 °C, on ajoute 1 mL de TFA & une solution da 0,56 g du

composé préparé A fétape 2.1, dans 3 mL de DCM. On agite le milleu pendant 2
heures 4 tempédrature ambiante. Le milileu est concentrd puis repris dans 20 mL.
de DCM et lavé 3 fols par une solution de Ng;CO; & 10% puls par une solution
saturée de NaCl. La phase organique est évaporée pour obtenir 0,38 g d'un

PCT/FR2MOSAMO2S6N
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solide blane.
v =+ 0,78 (c = 1,08, dans un mélange MeOH/CHCL {14 )

2, Pl tion du hk:r _ 'acide {S5}-1-

A une tampérature de 0 ‘t‘.‘ on ajoute D.ﬂﬂ 4] de nhlnnre :la pl:nllnurle, puls
0,12 ml de DIPEA, & une solution de 0,12 g tu compbséa prpand & I'Eape 2.2,
dens 1 mlL d'acdlonislle. Le milieu eat aglté jusqu's relour & lempinaiure
ambisnts. Aprds 1 haure & tempérabas amblante, le milew ast hydrolysé plis
dilné dars FACOEL et lavé par une solulion de NagCOy & 10% puis par une
solution satunie de NaCl. Aprés séchags sur Mg8O,, la sclullon est conceninée.
Le bns oirienu est napria Jano be DCK. Le chiorhydeate aat fomé pac additon
d'éthar sthyfcue chiorhvdridue 2 M, Le solide obdenu ést filrd &t fincé & Véther
dthylique. On obtient & base Bbre par traltement & la soude 1M puls on Fextrait
danis le DEM, on séche la phase organique eur Mp30, puie on évapore. Cn
repraid |a base Ibre dans k2 IXXM. On obilent le chiorhydrate par edditlon d*é§ther
aimdque chiorhydrique 2 M. Le solide obienu est i, rinod A Méther dihylique
puls sSché pour obtanir 81 mg d'un solde blanc,

PF = 162"C

Exemple 3: {composé n* 105) Acide (R, E)=1={ 1 ~cocy-pyridine-2-carbonyl)-
pyrralidine-3-carboxylioue-fd-{5-cyclohexyl-2-méthoxy-phdmd Fthiazol-2-y]-ami de

Composa de forrmule générale (1) dane Bqualia:
=2.0Me; R;=5CyHex . m=2;n=1;p=0;

3.1. Préparation da ['asier jsrihuiyl g I'mcide (RS 5-ovriohasoyl-2-

1,28

A ung mparsture de 0 *C, on sloude 2:1 g de BOP, 0,9 g d'acide 3-Boc-
pyrrolidine carboxylique puis 1.2 ml de DIPEA, & une soldtioh de 1 g de 4-{2-
misthoxy-S-cyciohaxy-phényl)-1,3-thisznl-2-amine, obtenue & k2 préparation 1.3,
dane & mil d'acéloniirle. On aglte & miieu & tempérabrs amblants pendant 12
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heures puis on filre. On fnos |6 soffe ainsl oblenu 3 Macétonitrile puis on le
scha pour obtenir 1,87 g dun eoiide blane. .
FF = 1B8°C

lacide (RS Dl rbpxvlique- cichexyl-2-
mé thox: n lazpk-2 Eom i.26
Cn agite une solution de 1,35 g du composé phepané & 'dtape 3.1, dans 40 mL
d'una soluion de HOl 4 M dans le doxane, pendant 2 hewmes & températura
amblanis. On dilue la miieu dane Péther dinfique puis on filtre. On dnee le sollde

-3lnsl oblanu & Féthar puls on ke reprend dens un mdéknge DCMiaoiution de

Ne,G0y saturda (171}, On axirelt g phaso aquouse dans T DCBA, on & we &

I'sau puis on la seche sur Mg30, et on évapom pour obtenic 1,02 g d'un eolde
blanc.

FF =181"C

da BOP, puls 0,23 ml de DEPEA, & une sclullon de 0,25 g du compnaéd prépand &
létape 3.2, dana 3 mL d'ssétonitle. Le mileu est agité 12 heures & iempératurs
ambinte, puls filrd. La solide coligctd ast rincd & lacétonitile puls purifié par

flash-chromatographie pour donner 0,23 g du compoeé atiendu,
PF=181"C

En sulvant cas procéduras & parlk de Macide (Ry-3-Boc-pyrrolidine carboxylque
on obfient le cemposé n° 239 ! PF = 155°C, Op = 32 {c = 1.6, HGClL), pumalé
oplique = B6.4% (FPLC sur chirplpakAD-H (250mmx4.6), technique : 8FC,
phass mobila : CO2%eopropanci+D.5% PA 70/30 2mima, 200bar, 30*C,
détection UV 3 284 nm & tr= 12.86 mn).

En suvemit cog procédires & pailr de Facide (5)- 3=Boc-pyrrolidine carboxylique,
on abtient la composé n® 240 {PF = 187G, Dp = +30 (o w 1.6, HOGY), pureth
optique = &7.8% (HPLC sur chimlpakAD-H (250mmxs. 8, technikpue - SFC,
phasa mobfe . CO2iisppropanck+).B% IPA 730 2mifmm, 200bar, 30"C,
déteation UV & 254 nm & i = 13.98 mn).

Examply 4 : (compoid n® 88} Acide (R,S5)-1-{pyrazina-2-carbormd}-pipéridine-3-
carbonyilque-[d-{B-butyl-2-Anouy-phéml-thiazol-2-yl}-amida
Composé de formuile géndrala (|} dana aquele:
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Ry = 243y ; Rg=5-butyl ;m=3;nm {;p=0;
e )
N
1. _P tlon Facide et E2 iphicine-3-

parbesedigug

On ajoute 7,7 mL da BSA & une solution de 2,1 g dacide nipécotique dans 50
mL de DCM. On lalsse 1 heurs & température amblanta. On gloute ensuite, &
une tampérature de 0°C, 2,1 g de chiorure d’acide pyrazine-carbaxylique, otrtenu
par traitement de l'acide ezine-carboxyliqua avec du SOCL, (Advanced n
Organic Chemistry, J. March, 3nd Edillon, Wiey Inteteciences, p 523 el r&,
citdes). On aghe la mifleu & bampéraiure embiante pendant 12 heurses, puls on le
concepie. On reprand 1 brut dans un meélange esw/méthanal, puis on dhse dans
I'dlher éthylique, Aprds Wituration, on collecte un eolide par filrefon, On le
reprend dans da DCM. Aprés fltration, on évapore le filtrat. On repreand le solkdls
ainsl ohlanu dams ke DO, Aprds filiration, on évapore le fliiret pour obtenir 2,1 g
d'un saolida blans.

MM+=234 & tr= 3,91 min

M_Wﬂw

A uns tfempératura de 0 *C, on ajoule 0,3 g de 4-{Z-Athgxy-S-bulyt-phényl)-1,3-
thiazol-2-amine, ablsnue & la préparation 19, 0,87 g ds BOF, puie 0,76 mL de
DIPEA, & me solution de 0,40 g du composé prépard & ['dtape 4.1, dans 3 mi,
d'acétonitris. On eghe lo millau & température smbiante pendent 12 beuras, puls
on la filtra. On rince ke sollde ainei cbienu & Macétonllrile, pun. on la sdche paur
obienir 0,34 g d’un solde blanc,

PF = 182°C

Le lablaau |l d-eprds illustre l=s sinvctures chimiques Bk 193 propridtés physigues
de quelgues axemples da compaséa selon {fnvention. Dana o tablesu

- PF = Point de Fusion, an degra Celsius (*C), -

- M+ = specirométria de masse,

- it = tornpa de rébeniion, e minute {min), -

- CyHax repréaania un groupe cycohexyle, CyPent un groupa eyclopentyte,
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= dans la colonng v Rle >, 4- v rEprésente U composd sous forme de base
lire, alors qua ¢« HC! » repndsanta un campogd Sous sa forma de chlorhydrate,

= {#) incfique que & composé est um &nenficmére dextrogyme, {-) un dnznliomére
ldvogyre,

- (R) Indijue gie le camposé ast un émanflomére R, - (S) un £nantiomdre 8,
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a
Ni)% -
R; H "
i.'BHui.—Nj(‘c”vji_ R.l
H1
Q
)]
Jablcou @
PF stioh
N* Ry R: fy : 4 p anl WH+, tr
MH+ = 570, W
1 2.0CH, B-O(CHz)CHy 4& H [} - tr= 10,37
my,
¥ MHH = 518,
2 2-0CH, B-O(CH,LCHy —Q H 0 tr=10,31
4
[
3iS) 2-0CH, 8-CyHex \(’J} H o PF=118
N—
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PF stfou
N*® Ry Ry Rs ael ﬂ;m, tr

(5 3-OCH, B-CyHex _\}‘:} - + = 508,
tr= 10,21

] 2-0CH, S-CHGHoRCHa "@ — | M S 470,
“ tr= 6,84

._f" “MH* = 532
& 2-DCHs 5-O(CHg):CHa —G - | t=gmm

i MiH+ = 505,
78 2-0CH, 5-CyMex —Q - | w=t081
FF = 142

] 2-0CH, B-O{CH:CHs _,D - | MH*=482 |

tr= 0,05

9 2-0CH; 5-O[CHE) =, . YT TET A
—% 7 tr= 8,26

10 2-0CH, 5-O{CHg)CHa ﬂ - | MH+=518,
o, frmp,39

i
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Tableau il {sulte
PF etfou
N° Ry R R Y sel MH4, tr
11 2-0CH. B-(CHy)sCHs : o H - | WF+=548, |
r=11,13
. MH+ =539,
2-OCHs S-LCyHex -{j H - r=11,24
- [ MM =673,
13 2-0CH, &CyHex H tr=11.48
£l
F= M+ = 555,
2-0CHs S-CyHenx 8 H - tr=11,13
15 Z.OCH 5 CyHex . H — | MH+= 53§
- &= 11,05,
18 5.0CH, B-TyHex L H - | MH+=538,
7 r=10,84
7 2-0CH, S-CyHex _@ H - | MPE=E19,
a ir=5,06
1B 2-0CH; 5-CyHex K H - MH+ = 525,
—{j r= 10,81
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Tableau it

PF atfou
ME+, Ir

18

2-0CH;

B-CyHex

M+ = 535,
tr= 10,92

2-0CH,

§CyHax

MF+ = 529,
r=11,08

21

2-0CH,

5CyHex

MH+ = 543,
tr=10,99

22

2-0CH,

5-CyHex

W+ = 582,
ir=1061

20CH;

B-CyHex

Wi+ = 562, |
tr=11,28

24

2-0CH,

5-CyHax

Wir =5 |
tr=1128

2-0CH;

5-CyHex

M- = 568,
Ir=1174

TR0 LA
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Tableau I (surte}

PF ebfou
N R, R; R: SHe, o

Y M+ = 556,
% 2-0CH;, E-CyHex "5:)—" tr=11,83

27 2-0GH, 5-CyHex - {-L MH+ = 543,
o tr= 10,67

F1] 2-OCH, 5-CyHex ‘"] M+ =454,
tr=1100

20 ZOGH, B-CyHex n.ﬁ-ﬂr Mt = 622,
—ﬂ’“‘al, ir=118%

0 2-0CH, “B-CyHex : )] MR+ =672,
tr=11,57

31 2-0CH, 5CyHex M = 808,
tr=11,20

2 2-0CH, B-Cyhex ES M+ = 522,
. w=1157

3 2-0CH, S-CyHex s-{“- NP =338,
- tr= 10,70

Hi

on

FETHYON

*IRENAMOTY I LM

e



Tablea il

PF etfou
N- R, Ry R sel MH+, Ir
4 "Z-OCHs m"hﬁcﬁs _{__jsq - MH+ = 525,
tr = 10,42
35 2-00H, 5-1':-"5] LHa A - MH+ =543,
—({ § brm 10,78
] 20CH; S-[CHRCHS K - WH? = 503, |
—( ﬁ fr= 10,64
o Z0CH, S-{CHy G, 6&"' T | WH+ =123,
fr=1055
38 2-DCH; S{CMa1;CH; 5 - Miri* = 523,
—{ } ¥=1088
= Z-0CH; 5-{CH)CH; '4;} [ s =530,
- tr=11,32
[~}
A0 200, EC 10, - BiFi+ = 832, |
r=11,20

o
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Tabresu M {sulte)
PF etfon
N [ Re Ra sel WH+, tr
41 2-0CH, B-(CHg)sCHh L - MH+ = 498,
ey fr=10,28
42 2-0CH, B-{CHa)CHs ¥ - MH+ = 516,
‘§:‘~=~, fr = 10,20
43 Z-OCH, SHCHanCHy ?’ - M = 482,
—<] tr= 0,24
44 O0H | SHCHICHs [ - WH+ = 494,
r=11,13
iluu.
45 2.0CH, S-{CHakCHy @ - MH+ = 478,
Ir=948
48 2-0GH, S-[CHalCH = - MF+ = 475,
\ S tr=10,12
rid Z-OCH, B-{CHaCHy O— - b+ =483, |
o r=8,12

ac
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Tahhaau IR (sulte

PF etiou
N* Ry Ry R Y el MH+, & B
48 3-0CH, B-{CHLy i“} H - M+ =493,
=B850
48 Z40CH, B-{CH:).CHa _'{f— N H . MH+ = 404,
=N tr= 10,08
1] 2-0CH, SCyHex =D H - N&H+ = 555,
_< 4 r=11,23
51 Z-0CH; SCyHax H - NI+ = 505,
- o
2-0CHy S-CykHex _@ H - MH+ 3 505,
w=1082
=, Wi+ =504, |
53 2-0CH, §-CyHax —Q H - tr=1148
0,
54 20CH, 6-CyHex _'2_\ H - MH+ = 540,
P r=1149
&5 2-0CH, SCyllex Cj H - MH* =484,
tr=1092

£
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blea sy
PF ctiou
N R Re R Y sel MHs, tr
56 2-OCH, 5-CyHex H - WH+ =518, |
ir = 9,28
57 2-0CHy 5-CyHex H - MH+ = 584,
tr=11,08
58 2-OCH, 5-CyHex Q H - MH+ = 521,
tr=g,44
59 2-OCH, 5Cytex Q H - M+ = 519,
tr=9,51
80 2-OCH, S-CyHex _5 H - MH+ = 519,
tr=8.90 ]
6 2-OCHs 5-CyHex _@ H - MH+ =533, |
tr=8,18
62 2-OCH, 5-CyHex =! H - MH+ = 518,
_C; tr=8,37
MH+ =572,
63 2.0CH, 5-CyHex H - tr= 10,34
ND
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Tablogu (il (suite)

Ry

PF etiou

MH¢, tr

T ——

2-0OCH,

§-CyHex

MH+ = 520,
tr= 10,56

2-0CH,

5-CyHex

MH+ = 580,

tr=10,20

2-0CH,CH,

5-CHyCHy

MH+ =481,
tr=888

e7

2-OCH,CHy

5-CH,CH,

MH+ = 480
tr=8,59

2'00”!0";

5-CH.CH,

MH+ = 516,
tr=1080

2-0CH.CH,

§-CH,CHh

MH+ = 465,

r=9,84
MH+ =551,

70

2-0CHCH,

5-CH.CH,

A5 & 5§

r=11,02
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Tableau il (suli}
PF stiou
N R R R sl MH+, tr
T ZOCHGH; 5-CHaGH, R a - MR+ = 566,
—é_,l;} tr=08
72 *—8 ~ MP+ = 504,
2-0CH,CHy 5-GH,CiH, " - trw 10,12
7 2-OCH, TG oyl - M+ = 515,
f =80
4 2-0CH, 5-{GHahCHy e - WM+ = 485,
~2 =500
Th 2-0OCH; 5-CyHex =N o - T+ = 530,
—Q- fr=10,8
76 7OCHs S-CyHex -'? . MH+ = G086,
—~ k= 1048
7 2-0GH, 5-D[CHy).CH: | ey - PF =182
T8 0) 2-0CH, 6-O{CH:CHz S| PE=104

&
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Tableau §ll [swt=

PF aifou
N R Ry Rs sel e
TR 2-0CH, E-O{CHZ}CHy \C]. - FE =104
5 PF =80
8 \Trj:l -
2-0CH; G-XCH.)}.CH, - MH+ = 482,
tru 8,81
81 {3} PF=00 |
2—05"'5 S'OtCHﬂ:CH; \(:: - MH = 452.
tr=8,83
a2 2-0CH, 5-O(CHgJLHZ \ﬁ:j - PF=52
CEYD) 2-0GH; 6-O(GHZzCHs ? . PF = 241
[
84 2-0CH; S-0{CHy)#CHy E - PF =240
85 () 2-0CH, 5-D{CHyaCH o : BE = 341
J2
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Tableay Wl jsul
PF etiou
"..: Ry ® Ra wel MH+, ir
a6 20CH; B-{CH,):CHa ﬁ . PF= 22
87 2.0CH, 5{CH:CHs, \O - PF = 104
CYE) 2-0GH; 5.CyPert ﬂ HCl FF= 110
5B (8) Z-0GH, S-CyPent \@ Wl | PE=182
90 (R} 2.0CH, 5-CyPant \G. HOl | PF=1788
R 2-0CH; S5Cylent ﬁ 7] FF = (81
Y TOCH: | GAGHaRCH, n, HCl PF= 170
83 (8) 2-OCH, Su{CH)oHs \ﬂj HO PF = 1624
L“""ﬁ;‘m i 2-0OCH, F{C et \Cj (T PF=158 |

88
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Ta 1N {munke
PF etiou
N® Ry R: Ry eol H+, tr
% 2-0CH; T E-CyPent w [IT¥] n:p; : -::2,
) 20CH; SCyPent Iﬂj Eﬂ‘ﬁsﬁ'_
a7 2-0CH, S-Cytlex ‘\{:’; - PF=2062
o 2-QCHRH; S-CyHex \l:j - FF =180 1
CEE Z-OCHCH; B-{CH;CHy f:j - =184
100 ZOCH; E-CyPent \[:3 . = 1028
o1 2-0CH, 5-CyHax \é - PF=1794 |
102 Z-0CH, S-CyHex 3 - PF = 168,3
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FFetion |
N Ry R: Ry P ouf N+, tr
103 2—OCH|,. S{EH;J;CH; 0 - PF =106
Q0
104 2-0CH, B5-CyHex ‘\@ [} - PF =115
905 9
2-0CHy 5-CyHex \@ 0 - PF =181
108 lﬁj 2-0CHa SCyieax ‘--Q [} - PF=1138
107 2-0CHs 5.CyHex a - PF=1168
108 (&) Z-0OCH, 5-Cyhex -»,r"a] o . PF=118 |
t"rf
108 2-0CHy B-CyHex \E‘ﬁ 0 - PF= 108
H
10 2.0CH, E-Cyilex ™ - FF =228
T 2OCH, 5-CyHex H D - PP =237
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Tableau [ii fsuifs]

PF etiou
ﬂ' u1 Rl El p '-' m+1 tr
192 3.0GH, S-OyHex {f‘: 0 - PE=113
112 Z-0CHs S-CyHen \m 0 - PF =157
u'l
114 200t B-CyHex ) a z PE=113
<
115 Z-OCHs 6-CyHax E ] - PF =242
116 2-0CH, 5-CyHax _@w 0 - FE = 250
117 3
2-00H, B-{CH.LCH;y j@ 1] . PF =134
=
118 20CH, 5.CyPont \t‘&, 0 . PF =180
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Tableau ||} {sulte}
PF st/ou
N Ry R; Rs MH+ tr
118 :
2-OCHACH, 5(CHa)aCHs PF = 152
'[_"'Tzo 2-OCH; 5-CyHex /Ej Pr= 120
121 (R) 3
2-OCHs 5CyHex PF =178
122 2-OCH, 5-CyHex n PF =138
—""354 S —~— ey T —
123 2-OCHs 5-CyHex \? PF = 143
[T 124 2-0CHx 6-CyHex e PF = 181
————]
125 2-OCH.CH, 5-CyPent \Q PF =208
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Yableau I} (sulte)

PFetiou |
Wi+, tr

N Ry Ry R, Y ol
120 2-OCH, 5-O{CH;):CH, H - MH+ = 510,
tr=10,18
MH+ = 404,
127 2-0CH, 5-O{CH:):CHs H - tr=10,45
128 2-OCH; 5-O{CHz).CHs H - MH+ = 514,
tr= 10,41

MH+ =514, |
120 2-OCH, 5-O(CH2:CHy H - tr= 10,57
~F MH+ = 498,
130 2-OCH, 5-O(CH;):CH, H . tr=10,22
131 2-0CH; 6-O{CHa):.CHs O H - MH+ = 498,
tr=10,18
132 2-0CH, 8-O(CHz):CH; F H - MR+ = 516,
_Q_, tr=10,31

19
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Tabf i {sul
PF aotiou
N® Ry Ry Ry sel MH+, tr
133 2.0GH, 5-O(CHz):CHs : M+ = 531,
_% tr= 10,14
134 2-0CH, 5-O(CH):CHy . T WMH =563, |
*(_\7’@ tr=8,66
S
75 50CH | BOCH:CH, oy — s
—-Q—F tr=10,54
13% 2-0CHs 5-O(CH)CHs : M+ =488,
_Q tr=10,07
137 2-OCH, §-O(CHz).CH, Q - MH+ =500 |
NH, tr=6,83
138 o" MH+ = 497,
20CH:, | SO(CHICHs _@ - =83
139 [+ MH+ = 515,
20CH, | SO(CHXCHs _O - | weoss
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R,

PF etiou
MH+, tr

140

§-O(CH.):.CH,

MH+ = 308,

tr=9,59

141

2-0CH,

5-O(CH2),CH,

MH+ = 557,
tr=10,03

142

2-0CH,

5-O(CH,}2CH,

MH# = 558,
r=9,49

143

2-0CH,

5-O(CHx)CH,

MH+ = 408,
tr=948

14

2-0CH,

5-O(CH,);,CH,

MH+ = 484,
tr=8,49

146

2-0CH,

5-O(CH,.CH,

ﬁ?é?})lﬁ %Oﬁ??

MH+ = 498,
tr=10,35
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Tableau )l {sulte)
PF et/ou
Ne R R, R sel MH+, &r
146 2-OCH, 6-O{CH).CH, —Q—cu, - “MH+ = 485,
tr=8,38
147 MH+ = 661,
2-0CH, 5-O(CH):CH, _Q - tr=10,11
148 2-0CH, 5-O{CH;),CH, N= - MH+ = 494,
_(L—,,)_c"’ tr=11,0
148 CH, MH+ = 513,
2-0OCHg 5-(CH,):CH, —§j¢r - tr= 10,24
HC
150 2-OCH, 5-{CH;);CH,; - MH+ = 530,
_CS:) tr = 10,04
= MH+ =573, |
151 2-OCH, 5-CyHex Q @ - r=11,67
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Tableay ill {guifo)

PF otfou
N°® Ry Ry Ry sel MH+, tr
F MH+ = 662,
152 2-0CH, 5-CyHex —@ - r=11.30
dcn,
153 MH+ = 544,
2.0CH,8 5-CyHex \"/Q - | e=1102
N-,
N
5% ~30CH, S-O(CHILH, C n MH+ =515,
tr=9,80
58 WiFF+ = 405,
2-0CH, 5-O(CH.}<CHs _Q - =874
cH,
156 2-0CH; 5-O(CHy):CHs CH s “MiH+ =519
tr=9,64
157 MH+ =505, |
2-OCH; 5-O(CH):CHs - tr= 9,89
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Tablesu 1N {sutte}
PF stioy
N° Ry Ry Ry sel MH+, tr
MH = 522,
158 2-0CH, 5-OICH).CH, 3 oy - ¥=678
Wit = 538, |
150 2-0CH, 5-O(CHy 3N, 8 oL, - tr=10,10
Hy MH = 580,
160 2.0CH, 54CH:CHy 5_}, ; r=11,28
Wbt = 547,
151 2-0CH, G-{CH>)CHs ‘.§‘:; - r=1107
Cl
H MH+ = 529,
162 2-0CH, 5-{GH}CHa 8 - br= 10,60
183 2.0CH, B{CH:3CHs =N - Wi+ =513, |
O— @ e 10,62
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Iateau B (sufte}

“PF etiou |
N® R Ra H} anl MH+, Ir
164 200, et igaCHs - MI I+ = 453,
r=8,52
CH,
165 2-0CH; B-{CHg}sCHs / - MH+ = 504,
YgN r=1038
CH-O M+ = 509,
188 2-OCH, B{CHLCH:y _@ - tr= 10,48
o M+ = 485,
187 20CH; 54{CHy}CHa _C}‘ - i = 5,98
- MH+ = 647,
—Q t—q .
188 2-0CH; S-{CHZhGH, r=11,24
2-0CH, B{GHayCHs ~ B, CH, - MH+ =556
_C} tr=10,19
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PF et/ou
MH+, tr

170

2-OCH,

S-{CH:1CH,

MH+ = 538,
ir=10,84

17

2-OCH,

S{CH2);CH,

MH+ = 5286,

tr= 10,98

172

2-OCHs

5-(CH:CH,

MH+ = 468,
tr=10,58

173

2-OCH;

S{CH)CH,

~MH+ =486, |
tre=14,17

174

2-0CH,

S(CHa)sCH,

M+ = 482,
tr=10,77

175

2-0CH,

5~{CH):CHy

ge1R ey ||

MH+ = 530,
tr=10,79
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PF stiou
N Ry Ry Ry sol MH+, tr
MH#+ =588, |
176 2-0CH,8 5<(CH2);CH; —Q y tr=14,07
F, MH+ = 514,
7 2-0CH, 5-(CH):CHs p - ra11,07
178 3-0CH, S-{CHI OIS . N+ =468,
_O tr= 10,45
MH+ = 839,
17¢ 2-0CH, 54(CH;);CH, Q " - tr=11,14
cH, 0
WiH+ = 493,
180 2-OCH, 5{CHz:CHs _Q - tr=8,01
HC
781 7-0CH; 5-(CHz)sCH; - MH? = 558,
tr=10,62
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PF atiol
N Ry ", Rs sl MH+, ¥

182 Z-0CHy S-4CHzGoH = o - Wi+ = 408,
_Q_ ir=9,04

LS 2-0CH; S-{CHehCH _@ - Wi+ = 807
ir=7,84

184 2-OCHs, 5-[CHeCH, _@ - MH+ = 453,
r=8M

\E MH+ = 8§58,

188 2-0CH, 5-{CHglsCHy \N;O i ¥r = 10,88

O-CH,
OH MH+ = 578,
188 2-0CH, §-(CH:}CHy m ) tr=9,89
ol

167 2-0CH, E-CHCHa N - MHY = 546,
m\ih;o tr=9,93

168 2-0OCHg SHCHHCHy =\, N - aH+ = 584,
_{N)_'\_/a r=978
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PF stiou

N° Ry Rz Ra p MH+,
MH+ = 529,

188 2.0CH, 5-{CHMCH, —C;? tr=9,07
o WHe =663

190 2.0CH, B-CyHex —Q a tr=11.38

HN

N = 607,

181 2-0CH, 5-Cyex '_:}—cp, 0 r=11,80
=N W+ = 602,

192 2.0CH, S-CyHex _@—\,,(j 0 W =7,88
o M+ =573,

102 20CH, B-CyHex _)"} o tr=11,00

Ly

oo W+ = 565,

194 2-OCH, 8-CyHex _Q "’ 0 tr=11,53
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“PF etiou
A, &

195 {8)

2-0CHs

5-CyHex

MH+ =521
tr=p27
PF =137

196

2-0CH,

5-CyHex

7

M+ = 881
tr= 11,84

197

2-0CH,

5-CyHex

W = 584, |
r=1133

188

2-0CH,

E-CyHex

ﬂ%ﬁ%

M = 554,

r=8,08

198

2-0CHLCHs

5-CH:CHy

MH+ = 458,
tr=842

200

2-0CH:CH,

5-CHOH;

P

MH = 488,
r= 1058
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PE atfou

N R Ry R; KH+, tr
301 R WH+ = 485,
FOCHCHy B-CHoGHy —d tr=1023
o) cH, MH+ = 506,

202 2-0CH.LCH, 5-CH,CH, d- fr=10,12
O, M+ = 509,
203 2-0CH,CHs 5-GHGH, —dw tr=1048
¥ W =518,
204 2-0CHCH, S4GH,CH, _p_. tr=10,81
205 2-OCH;CH, B-CHaCHy _ﬁcﬂ. “MH+ = 482,
tr=9482
N- o,

6 2-0CH:GH, SCHCHs " W+ =502,
_¢“-u,’ Ir=B,76
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Tablea)
PF otifou
N Ry R: R Bel _:m. v

[~ - =454,
Zo7 Z-0OCHGHy BCHRGHs 2 wMH+ .

3 tr= 10,11
T Z-OCHLCH; BCHACHs o, - MEl+ = 482,

_@\ =982

Y,

¥ MH+ = 600,

208 2-OCHCH, 5-CHoCH, _t,} tr= 10,66

F

MHe =611,

210 2-0CH:LCH; 5GHCH 6-'\ . tr=7.18

o ,GN CH,
H,
MH+ =525,
O-CH - -
m 2-0CHCH: 5-GH,CHy ':5:}" 1 I =10,80
-8

212 S OCHGH, S-GHzCH, _C\{ - MH+ = 543,

o ir = 10,17
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PF atfou
N Ry R: Ry wol MH+, tr
213 2-0CHCH; B-CH.CH, —'C - M+ = 431
oH
3_ frwgf1
214 2-DCHLH, S-CHLLH; ’-"‘\m - MH* = 470,
—Qu &L tr=8,69
" MHY = 545 |
215 2-OCHCHy 5-CH.CH, @ - tr=10,45
OCH,
. MH+ =682, |
218 2-OCH.CH; 8-CH:CH; -sj‘—-) - ir=8,51
HO
217 Z-OCHGH) §CH:CH; €=- - ¥+ = 480,
N}_GH' Ir=9,62
218 2-0CHCHy | HeCHn = Y - WH+ = 550
—(_".r—hk_’ =035
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1l {swife
PF stou
N Ry Ry Ry sal MH#, ¥
— MH+ = 515,
218 2-OCH,CH, 5-CH,CH, —d:_u) - =813
@ =527
220 2.0CH, B-{CHoCHy _G_‘:"* - tr = 10,62
W+ = 659,
2 2-0CH, 5-CyHex _ut'}_cﬂn ) tr=11,10
o W+ = 528,
=N -
=2 2-0CH, 5-0(CH:WCHs _D"’"' i =B,82
N e =515,
P7e) 2-OCH.CHy S-CH.CH, —O_m, T w=tna7
24 Z-OCH, G-OCH):CH = n MH+ =515,
tr 28,96
Gl
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FF otfou
N* R R: Ry sel MHs+, tr
NH+= 517,
225 2-0CH, S-{CHLGH; ij:j - tr=10 55
— 228 Z-UGHy E-{CH:CH: = - MH = 513,
[+
M+ = 543,
7 2-0CH; 5-CyHex (f) - tr= 10,88
N
22 2-0CH, 5-CyHax - MH+ = 8§39,
_Q b=11,3
[+]
& MH* =573, |
228 20CH, 5-CyHex _..d - ¥e1l72
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Tab 1
PF ctlou
N- Ry R; Rs Y zal MH+,

230 2-00H:CH: 6-GHLCHy _‘f{} H - T+ = 488,

r=10,33

[+ ]

i W+ = 307,

281 20CH,8 S-{GHa}CHs _@ H - re 10,38
W MH+ =505,

282 2-0CH; S{CHCHg _¢[i; H - tr =10,85

)
MH+ = 535,
S, -

233 2-OCH, 5-CyHex _&w’ H tr=11,38
-) MH+ = BB,

p 2-0CH.CHy 5-CHyCH, —dn H - tr=956

295 2-0CH: G-{CHg}CHy _@ H HCl PE=172
238 Z-OCH, E-{CHz1CH, = F = WH+ =423,

u =921,

PF=160
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N Ry Ra Ry B WH+, i
23T (B) 20CH; E-CyHire \T:‘ _ [] PF =112
A\
N PF = 124
238 {3) 2-0CH, 5-CyHax \(j' 0
L
o PFo 165
238 {R) 2-OCH, 5-CyHex * o
&
o PF=157
240 {S) 2-0CH, 5-CyHex \Eﬁ o
9 FE=137 |
241 2-0CH, E-CyHex \(Hj a
N
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PF etiou
N" Ry Ry Ry sel MH+,
?- - PE=18 |
242 (B) 2-0CH,CH, 5-CyPart N
-
[ .
Pr =137
2439} 2-OCHCH, 5-CyPant N\ -
)
]
PF=117
244 (R} 2-0CH, E-CyPent N "
D
N
T PF=160
245 (R) 2-0CH, 5-CyPant * b
D
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Les oompoads s2lon invention ont falt Mobjet d'essais pharmacologiques permetsnt
de déterminer jaur effat modulaleur de lectivité dag récepiaurs aux chimiokinas,

Les chimiokines sont dea proléines de hu_ poics moléculaire qui appanienmant § &
jamile des oyiokinas proinflammadcires ot sort Impliqedes dans (= chimiptaclisme
dee femcncyies &t des colulsd endothdéliales. Les chimiokings contrdtant de
nembrewx processus biokogiques et sont sasociies & dos désordres Inflammetolres
Bpparaissant iore des élats de stregs, lors de blessures cu dinfections | la
modkation des effets dos chimiokinaz panmat de prdwvenr oy de tradler des
palhclogiae comma Fasthme, Farflvite, les allergles, lea maladies avto-Imimunes,
fathdrosclémee o Fangiogénigse (C.0. Paavola el aL, J. Biol. Chem., 1868, 273,
{50), 33167-33165),

Pami las chimickines, on disBngue 1= hMCP-1 (de. 'anglale human Monacyie
Chemoiachc Proteln) A apysertient au groupe dee CC chimiokines =t qui a5t un
agoniste naturel dy réceptetr COR2h,

On 8 mesuré Factiviié Inhibitrice des composés seion [nveniion ewr des oeliules
Bxpimant & nicaptaur CCR2H humeln, Le concentraion d'agonista naluret AMCP-1
aui inhiba 50 % {Clg) do Tociivitdé du rdcaplewr CCR2L est de 057 nM. Las
compasée salon ITrwantion présentent una Cly, généraiament klérieurs & 1 pM.

Par exampia, le composé n® 20 présente une E|n; de 25 ni, le compned n° 3
présente une Cly de 44 nM, [e compoad n® 1 pniseale une Cly, de 2090 MM, e
composd 107 présante una Gl de 5 il

©On a gatement masund lMinhibiion du chimiotactisme sur dos cedlules monocytaires
THP-1 humneines {commerciglisées per DSMZ - Allemagne} en wiilisant une
technique adapies de celle déotite par A, Abini 4t al.. Cancer Res., 1087, 47, 3239-
3245, Dane cas condifions f= hMCP-1 preshie une Clp de § M. Lea composés -
galon Hnvertfion présammien! une Cla génédralemant fdrleurs & 1 ph.

LInhibltion du chimiotistizme par les composés aslon Finvention eel le signe de leur
Bolivits emtagoniste sur les récaptaurs des chimiokines ot en parliculier du CCR2D,

E apparet danc que fee composés salon Prvention sont des antagonistes de l'effet
des chimlokines, en pariicullar du NMCP-1, _
Les composée seion Finvention pewvent donc &tra ulliisés pour la prépestion de

midicaments, en parfladier de médicamanis antegonistes de leffel des
chimiokines. '

Alngl, selon un sule de= se= aspects, la prisente Invenfion B POr obfst des
Médicamente qul comprennent un compos# de farmule {1}, ou uh sel d'addition da
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ca demisr & un acide pharmaceutiquement accepiable, ou encors un hydrate ou un
solvat.

Ces médicaments trouvent leur empiol en thérapeutique, notamment dans la
prévention et le traltemoent de diiférentes pathologies telles que

- les maiadies ot les syndromes immuno-inflammatolres aigus et chroniques comme
fathérosclérose, les resténoses, les maladies pulmonaires chroniques, en particulier
COPD (de ranglals chronic cbstructive pulmonary diseass); le syndrome de
délresse respiratoire; Thyperactivité bronchique; lee coliles; la slicose; les
pathologies flbreuses, les fibroses puimonaires, les fibroses kysfiques; les
infections virales ou bactériennes, SIDA (Syndroma dmmunodéficience Acquise),
méninglte , malaria, tdpre, tuberculoss, harpés, infections par cytomégaiovirus; (as
chocs septiques, la septicémle, jes chocs endotoxiques ; les rejets de greffes ; les
pathologles osseuses felles que [ostdoporose, les osléoarthritea; les
conjonclivites ; les demaliies atypiques ou de comact les eczémas; les

gloméruionéphrites ; les pancréatites ; les colites ulcéreusss, les maladies auto- |

immunes comme la polyartivite thumatolde, la sclérose en plaques, la sclérose
amyotrophique latérale, la meladle de Crohn, le lupus érythématoux, la
sciérodermie, le psorissis; la maladie de Parkinson ; la maladis d'Atzheimer; lo
diabdte ; la cachexie; lobésiis;

- le traitement des cancers:;

- le traltement de la douleur, en particuller neuropathiqua et inflammatioire;

- las maladies allergiques commae les malsdies respiratoires allergiques, I'asthme,
fes rhinites, 'hypersensibilité putmonaire, Fhypersensibilité retardée;

- les maladies ot les dézordres dans lesquels ies processus anglogéniquas sont
impliqués (angiogéndse Intratumorale per exempla), les maladies rétinlennes
{dégénérescence maculalre liée & lage : DMLA );

- les pathologles cardiaques : choc hémodynamique ; les ischémies cardiaques ; las
attaques de réinfusion postischémique; finfarctus du myocands, la thromboss
coronarienne, Ffinsuffisance cardiaque, 'angine de poitrine.

Selon un autre de ses aspects, la présents Invention concemne des compositions
pharmaceutiques comprenani, en tant que princips actf, un composé selon
Finvention. Ces compoaifions pharmacsutiques contiennent une dose efficace d'au
molns un composé selon Finvention, ou un sel pharmacsutiquement acceptable, un
hydrate ou solval dudit composé, ansl quau moins Un  éxciplent
pharmaceutiquement acceptable,

P
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Lesdits excipients sonl choisis ssion la forme pharmaceutique et le mode
d'adgminigtration souheit, parmi les excipients habituels qui sont connus de
rhomims du métier.

Dans les compositions pharmacoutiques de la présente invention pour
fadministration orale, sublinguale, sous-culanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranassle, transdermique ou rectaie, la principe actif
de formule (1) c-dessus, ou son aal, solval ou hydrate éventuel, peut 8tre administré
sous forma unitaire d'administration, en mélange svec des exciplents
pharmacautiques classiques, asux animaux et aux 8tres humains pour la prophylaxie
ou le traitement des froubles ou des maladies cl-dessus.

Les formes unitaires d'administration approprides comprennent les formes par vole
orale telles que les comprimés, les géiules mollea ou dures, les poudres, les
granules ol les solutions ou euspensions orales, les formes d'adminisiration
sublingusie, buccale, intratrachéale, Intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdemique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'adminisiration reciale et les implants. Pour f'applcation
topique, on peut utiliser les composéds sefon linvantion dens des crémes, gels,
pommades ou lotions.

A titre d'example, une forme unitaire d'administration d'un composé selon lnvention
sous forme de comprimé paut comprendre les composants sulvants :

Composé selon [iavention 50,0 mg
Marmitol 223,75 mg
Croscaramelices sodique 80mg
Amidon de mals 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthyicellulose 2,25mg
Stéarate de magnésium J.0mg

Par voie orale, la dose de principe acf administrée par jour peut atteindre 0,1 &
1000 mgrkg, n une ou plusieurs prises.

il paut y avolr des cas particuliers ol des sosages plus élevés ou plua faibles sont
sppropriés ; de tels dosages ne aostent pas du cadre de linvention. Selon 1a
pratique habliuelle, ts dosage approprié & chaque patient est déterminé par le
médecin selon le mode d'administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présents invention, selon un autre de ses aspects, conceme également une
méthode de traltement des pathologles ci-dessue indiquées qui comprend
Fadministration, & un patient, d'une dose efficace d'un composé selon firvention, ou
un de s8s seis phammacautiquemsnt accepiables ou hydrates ou solvala.
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DiC 8

. Composé de formule (1) suivante ;

dans lequelle ; .
- R, représents un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe (C-C,)alkyle,
trifluoro(C,-C.)alkyle, hydroxyte,  (Cs-Cu)alcoxy, trifluoro{C:-Cjaicoxy,
(Cs=C1ro)cyctoalkyl(C,-Co)alcoxy, (Cy-Cra)cycioatkyloxy, allyloxy, (C+-Coakkyithio ;
- R; représente un atome dhydrogéne ou dhalogéne, un groupe hydroxyla,
(Ci-CJlalkyls, trifluoro(Cy-Colalkyle, perfluoro(C,-Chalkyls, (Cs-Cupicycloalkyle,
(Ci-Ci)alooxy, (Cx-CioleycloalkyC-Cilalcoxy, (Cy-Cio)cycioalikyloxy,  allyloxy,
(Cy-Ca)cycloakkyl(Cy-Colalkyle |
- Y représente un atome d'hydrogéne ou un halogéne ;
- Ry représente :

e un groupe phényle, subatitud par un ou plusieurs atomes d'halogéne et/ov
par un ou plusleurs groupes :

(C1-Cy)aikyle,

(Cy-Ce)sicoxy,

NO.,

cyano,

-CORy,

-SO:R,, .

-CO;R,, dans lequel R, représente un groupe (C,-C.)akyle,

«{CHy)«NRsRy dans lequel R, et R, représantant indépendamment I'un de
Pautre un atome chydrogdne, un groupe (Ci-CJalkyle ou Re 6t Rs forment
ensemble avac Pstome dazote auquel ils sont iés un groupe cycloalkyle 4 5 ou 8
chatnons et q représente 0, 1ou 2 ;

S
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e un groupe hétérocydique éventueliement substitué par un ou plusieurs
halogénes et/ou par un ou plusieurs groupes :

(C-C,)alkyle,

hydroxyle,

(Cs-Ca)alcoxy,

cyano,

morphalina,

brifluoro(Cy-CoJakyle,

-COR,,

-SO4R; , dans laquel R, est tel qua défini dans ca qul préodde,

<{CH:)NRsRy, dans lequei Ry, Re et q sont tels que définis dans ce qul
précéde,

phényle,

pyridine,

“3CH,;

le ou fes atomes d'szote du groupe hétdrocyclique étant éventueliement
substitués per un groupe (Cr-Cujalkyle, '

le ouv les atomes d'a2ote du groupe hélérocydique étant éventueliement
sous leur forme N-oxyde ;

e un groupe hétéroblcyciique éventuellement substitud par un ou plusieurs
halogénes etou par un ou plusisurs groupes hydroxyles, (C,-C,)alkyle ou
{Cy-Colaicoxy ;

-mraprésente 2, 3o0u 4 ;

-nreprésante 0, 1ou 2;

-preprésenta 0, 1. 20u 3.

& '4tet de base ou de sel d’addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, &
rétat d'hydrates ou de soivats, ainsl que sous forme d'énantioméres, ds
disstéréoisoméres et leur mélange.

2. Composé selon la revendication 1, ds formude (1) dans laquelie :
- Ri 6t Ry sont tals que définis dans (s revendication 1 ;
- Y reprisente un aiome dhydrogéne ou un halogéne ;
~ Ry roprésents :
o un groupes phényle, substitud par un ou plusieurs atomes d'halogéne st/ou
par un ou plusieurs groupes
(Cy-Colatkyle,
(C-Celakcoxy,
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-NO,,
cyano,
-CORs,
SOR.,

-CO2R,, dans lequel R, reprdsents un groupe (C-C,)alkyle,

«{CH,)(NRR,, dans lequel Rs, Ry ot q sont tels que définis dans la
ravendication 1;

e un groupe hétarocycliqus éventuehement subatitud par un ou plusieurs
halogénes et/ou par un ou plusieurs groupes :

(C+Cylalkyts,

hydroxyle,

(Cs-CJ)alcoxy,

cyana,

morpholine,

trifluoro({C,-Cy)alkyle,

-COR,,

-S0R, , dars lequel R, est lel que défini dana ia revendication 1,

{CH;)jNRsR,, dans lequel Rs, Rs 6t qQ sont tels que définis dans ia
revendication 1.

phényle,

pyridina,

-SCHs ;

le ou les atomes d'azote du goupe hélérocyclique étant éventuellement
substitués par un groupe (C+-C,)alkyle,

le ou les atomes d'azote du groupe hétérocyciique étant &ventueliament
sous leur forme N-oxyde ;

e un groupe hétéroblcyclique éventueliement substitué par un ou plusisure
halogénes etiou par un ou piusieurs groupes hydroxyles, (Ci-Cuakyle ou
(Cy-Cy)aicoxy ;

- m représents 3 ;

- n représente 1 ;

- p représants 0 ;

4 'otat de bass ou de sel d'addition 4 un acide pharmaceutiquement accaptable, &
Fétat d'hydrates ou de soivaets, alnsi que sous forme d'énantioméres, de
diastéréolsoméres ot leur mélange.

2.



WO 200642984 PCT/FR2003/002565

3. Composé selon la revendication 1, de formule (f) dans laqualla :
- R, 6t Ry sont tels qua définis dans (@ revendication 1 ;
- Y ast tol que défini dans la revendication 1 ;
= Ry représente :

e un groups phényle, substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne et/ou
par un ou plusieurs groupes :

(C1-Ca)alkyle,

(C4-Co)alcoxy,

NO,,

cyano,

-COR,,

-SO:R,,

-CO;R,. dans laquel R, représentant un groupe (C-Cy)alkyle,

~(CH:)};NRsRq, dans lequel Ry, Rs of q sonl tels que définis dans la
revendication 1; :

¢ un groupe pyridinyle, pyrazinvie, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazolyls,
imkdazolyle, thiazolyle, Isothiazolyle, oxazolyle, iscoxazolyle, oxadiazolyle,
thiophényle. pyrrolyle, furanyle, lasdits groupes préchés étant éventuellament
substités par un ou piusisurs halogénes et/ou par un ou plusleurs groupes :

(Cr-Caakyl, '

hydraxyle,

{Cr-Caalcoxy,

cyano,

morphaline,

trifluoro(C4-Cylalkyle,

-COR,,

-SOsR , dans lequel R, est tal que définl dans la revendication 1,

<{CH,)NReRa, dans lequel Ry, Rs ot q sont tels que définis dans la
ravandication 1,

phémyle,

pyridine,

-SCHy ;

le ou les stomes d'azole desdits groupes cltds clhdessus étant
évertueliemant substitués par un groupe (C+-Ca)alkyle,

la ou Iss atomes d'azole desdits proupes cités cl-dessus élant
éventueliament sous laur forme N-oxyde ;
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® Un groupe quinoxaline, quinofing, isoquinofine, \ndola, iscindole, indolina,
indazole, benzothlazole, benzimidazole, benzoxazols, lesdits groupes précités étant
éventuellament substituée par un ou plusieurs halogénes et/ou par un ou plusieurs
groupes hydroxyles, (Cy-CuJalkyle ou (CrCaaloawy ;
- mreprésenta 3 ;
- n reprjsents 1 ;
-preprésents 0 ;
& l'état de base ou da sef d'addition & un acide pharmaceutiquement acoeptable, 4
létat dhydrates ou de saivats, ginsi que sous forme d'énantioméras, de
diastéréoisoméres el leur mélange.

4. Composéa selon ia revendication 1, de formule (1) dans laqualle :
- R, 8t Ry sont tels que définis dans la revendication 1 ;
- Y représants un etome dhydrogéne ou un halogdne ;
- R; représemnts :

s un groupe phényle, substitué par un ou plusisure atornes dhalogéne et/ou
par un ou plusiaurs groupes :

(Cs-Culalkyle,

(Cr-Ca)alcoxy,

-NO;,

cyano,

-COR..

-S0OR,.

~COR,, dana lequel R, raprésents un groupe (C+-C.)alkyle,

«{CH2);NR:Ry, dans lequel Rs, Re ot q sont tels que définis dans la
revendication 1;

¢ un groupe hétérocyciique éventusliement substitué par un ou plusieurs
halogénes et/ou par un ou plusiaurs groupes ©

({Cr-Cojakyle,

hydroxyle,

(C~Cu)alcaxy,

Cyana,

marphoiine,

trifiuoro{C-Cdalkyle,

-COR,,

-80,R,, dans lequel R, est tai que défini dans Ia revandication 1,
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~(CH;).NRgRy, dans leque! R;. Rs 6t q sont tels que définls dana la
revendication 1,

phényle,

pyridine,

-SCH; ;

le ou ‘es alomes d'azote du groupe hétérocyclique étant éventuellemant
subatitugs par un groupe (C,-Cu)elkyle,

le ou les atomes d'azote du groupe hétérocyciique étant &ventuellement
sous leur forme N-oxyde ;

¢ un groupe hétérobicyclique éventuelilement substitud par un ou plusieurs
halogénes eVou per un ou plusieurs groupes hydroxyles, (C,-C,)alkyls ou
(Cr-Ca)alcoxy ;
-mreprésente 2 ou 4 ; el/ou
- n raprésente 0, 1 ou 2 ; st/ou
-preprésents 0, 10U 2;
& l'é6tat de base ou de sal d'seddition & un acide pharmacautiguement acceplable, &

fétat d'hydrates ov de solvais, ainel que sous forme d'énantioméres, de
diastéréoisomares et leur mélange.

5. Composé salon la revendication 1, da forrmude (1) dans laqualle !
= R, et R, sont tels qus définis dans la revendication 1 ;
- Y représents un alome d'hydrogéne ou un halogéne ;
- Ra représente :

® un groupe phényle, substitué par un ou plusieurs etomes d’halogéne etiou
par un ou plusieurs groupes :

{Ci-Colalkyle,

{C+Ce)alcony,

-NO,,

cyano,

-COR,,

-SOsR,

“COzR,, dans lequel R, représente un groupe (Cy-Cy)alkyle,

~CH)\NRJRe, dans lequel Ry, Ry ot q sont tais que définis dans la
revendication 1 ; .

e un groupe pyridinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazolyle,
imidazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, oxazolyle, isooxazolyle, oOxadiazoiyle,
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thiophényle, pyrrolyle, furanyle, lesdits groupes précités é&tant éventuellemnent
subatitués par un ou plusieurs halopénes et/ou par un ou plusieurs groupes :

(Cr-Ci)akyle,

hydroxyle,

(C:-C.)alcoxy,

cyano,

morpholine,

triftuoro(C,-C,)atkyle,

COR,,

~SO4R,, dans lequel R, est tel que défin] danas la revendication 1,

~(CH:)NRsR,, dans lequel Ry, Ry 8t q sont tels que définis dans la
revendication 1,

phényle,

pyridine,

-SCHy ;

le ou les atomes d'axote desdils groupes citds ci-dessus élant
éventuellement substitués par un groupe (C,-C,jatkyle,

lo ou les atomes d'arole desdits groupes ditds cldessus dtant
éventuelioment sous leur forme N-oxyde ;

& un groupe quinoxaline, quinoine, isoquinoline, indole, Iscindols, Indoline,
indazole, benzothiazole, benzimidazale, benzoxazole, lesdits groupes précités étant
éveniusllement substituds par un ou plusisurs halogénes et/ou par un ou plusieurs
groupes hiydroxyles, (Cy-Cujalkyle ou {Cv-Ci)alcoxy ;

-mreprésenta 2 ou 4 ; et/ou

- nreprésente 0, 1 ou 2 ; stou

-p représente 0, 10u2;

& I'élat de base ou de sel d’eddition & un ackie pharmaceutiquement accepiable, 4
Péiat dhydrates ou de solvats, alnsi que sous fonme d'énantioméres, de
diastéréoisoméres et leur mélange.

6. Camposé selon ia revendicalion 1, de formule (1) dans laquelie :
- R; et Rz sont tals que définls dans la revendication 1 ;
- Y représante un atome d’hydrogéne ou un halogéne ;
- Ry reprbsente :
e un groupe phényle, substitud par un ou plusieurs atomes d'halogéne et/ou
par un ou plusigurs groupes :
(Cr-Cs)alkyle,

M
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{C.-Ce)alcoxy,

-NO,,

cyano,

<COR,,

-soﬂl

-COsR,, dans lequel R, représente un groupe (Cy-Cy)alkyla,

{CHy)}NRsR,, dans lequel Rs, Re ot q sont tels que définis dans Is
revendication 1;

* un groupe pyridinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, pyrazolyle,
imidazolyle, thlazolyle, [eothiazolyle, oxazolyle, isooxazolyle, oxadiazolyle,
thiophényle, pyrolyle, furanyle, lesdits groupes précités étant éventuellement
substiiués par un ou plusisurs halogénes et/ou par un ou plusieurs groupes :

(Cy-Cu)aikylo,

hydroxyle,

{C-Ci)alonxy,

cyano,

marpholine,

trifiuoro(Cy-C. '

-COR.,

-S0gR,, dans lequel R, est tel qua défini dans la revendication 1,

{CH)NRsR,s, dans lequel R;, Ry et q sont teis que définls dans la
revendication 1,

phényle,

pyvidine,

-SCH;;

le ou les alomes d'azole desdits groupes cliés ci-dessus étant
évantuellement substitués par un groupe (C,-C.)alkyle,

s ou les atomaes d'azole desdis groupea cités ci-dessus étant
éveniusllement sous leur forme N-oxyde ;

® un groupe quinoxaline, quinoline, isoquinoline, indole, Iscindole, indoline,
indazole, benzothiazole, benzimidazole, benzoxazole, lesdlis groupes précités étant
éventueliement substitués par un ou plusieurs halogénes et/ou par un ou plusieurs
groupes hydroxyles, (C,-C,)aliyle ou (C-Cu)alcoxy |
- m représante 2 ou 4 ; et/ou
- nreprésenta 0, 1 ou 2 ; at/ou
- p représente 0 ;
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4 Mitsi de base ol de »e=| d'addition & un add= pharmaceutiquement acceptable, &

létal dhydrates ou de solvads, =inal que sous forme d'énapiiomdres, de
dasténéoisoméres et leur mélange,

7. Composés saion 'uree qualcongua des evendications 1 & 8, cholsis panmi

» Acide 1-(1,5-dima&thyl-1H-pyrazole-3-carbonyl }-pipéridina-3-carboxyigue-[4-{E-
oyclohexyi-2-méinoxy-phanyd-thiazol-2-v-amide

» Aglde 1-{1-méthy-1H-midezole-2-carbonyl}-plpéridine-3-carboeyfiqua-[4-{5-
cyclohesiyl-2-métheon-phaml-hiarel2-p-amide,

+ Acide 1-{pyrimiiine-4-carbony-pipsidine-3-caroxylique-[4-{5-cyciohexyl-2-
méthoxy-phenyl -thia=ol-3-yll-amide,

» Ackde 1-{pyrazine-2-carbanyl-plpditina-3-carboio]qLse{d-{ Syl oy -2-8thoy-
phényl}-thiezol-2-yil-amide,

a Acide 1={1-0xy-pyridine-2-carbonyii=pipéridine-3-carboxylique-fi-{S-cyclopentyl-2-
mathoxy-phenyti-thlazol-2-y¥l-amida,

s Acide 1-{2-hydroxy-pyrickne-3-carbonyl)-pi pércine-3-carboxyliqua-f4-{5-
oycichexyl-2-méthoxy-phény)-thlezol-2-y-amide,

» Acide 1-|1-oxy-pyridine-3-carbomd}-pipérid ne-3-carboooyboue-[4-{5-Cyciohaxyl-2-
mathoxy-phéryl)-thiszol-2-yl-amide,

a Acide 1-(G~chitho-1-méthyl-1H-pywazole-4-carbonyt-piparidine-3-carboxylique-[4-
{B-cycloheaxyl-2-meé thouy-phénmyli-thieeol-2-yf-amide.,

» Agida 1-{furan-2-carbomy}-pipandine-3-carbooyiiqus-f4-{5-cycioheaxyl-2-mibthoxy-
iyl -t arel-2-y-eilce,

» Aclde 1-(pymazine-2-oarbonyl}-plpénd ine-4-carhagyllgue-[4-(S-cycinhesyl-2-
méthoxy=-phényl)-thiszolk-2-yi]-amide,

v Acide 1-{pyrazine-2-carborm Hpipéridine-2-carbosylq u=-{4-{5-¢yl:lnhu::rl-2-
méthoxy-phényl)-¥hlezol-2-ylj-amide,

e Ackle 1-{2-pyridin-2-yl-aasiy}-piparidine-3-carboxylique-[4-{5-oycioherxyl-2-
méthoxy-phényl-thlezol-2-yi-amide,s Ackdy 1-{1-0xy-pyriding-2-carbomd)-
pipanidine-3-carboxylique-{4-(5-cyclohexyl-2-méthixy-phany )-hiszok2-yll-armide,

w Aride (S)=1={1 -nxy-pytiim—Eﬂhnnm-plpilﬁu-E-chhnxmique-[d-{chluh::yl-
2-méthoxy-phényl}-thiazok2-yll-armide,

» Agide 1-(pyrezirme-2-carbony()-piparkiine-3-carbaxylkque-{4-{5-tyclohexyl-2-
methoxy=phémyl thiazol-2-41-amide,

» Agide (3)-1-{myrazine-2-carboemd }-plpéridine-3-carboxylique{4-{8-oyclohexyk2-
méthoxy-phényl}-thiesnl-2-yi]-amide,
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s Acide 1-{1-oxy-pyridine-2-carbonyl)-piperkiine-3-camboxylicue-J4-(5-butyh2-
méthoxy-phényl)-thizok2-yl]-amide,

s Adde 1-(pyrazine-2-cerbormyl}-pipéridine-3-ca rhmqllﬂlﬁ-{#—{ﬁ-cynlupedyl
mathaxy-phényl)-thiazol-2-y1-amide,

v Acloa {R]-1-(pym:lm—z-nnhuwI}-;lp&ldIne-ﬂ-:arhuml]que-[#—{ﬂ-nyuhheuyl—!—
maéthacy-phényl)-dhiazol-2-yi]-amide,

+ Acide 1-{1-Oxy-pyridine-2-carbonyll-pyarelidine-3-carboxyllque-[4-{5-cyclohaxyl-2-
mithoxy-phany()-thiazoi-2-yi-amide,

= Acke (R)-1-{1-Oxy-pyridine-2-carbaml)-pyriokdhe-3-cagboxylique=j4-(5-
cyclohexyl-2-méthaxy-prhinyl)-thiapl-2-yil-amide. '

8, Procidii de prsparation d'un compasé de formule {T) selon 'une guelcongue dae
reventications 1 4 7, caractdres en 0o cug l'on fait npagir un composé de formule

VMyquisut:
J\ui
ii"'-ln

(V)

dans lequalle R’ et R'; représamant des prdcurseurs de R, gt R; tale que difinis
dans la revendication 1 #1Y, m &t n sont tela que définla dans ts mvendcefion 1,
avac un composd de fonmule (W) qui swit -

Zj\{GH,lb'Ft,

o)

dans faquelle 2 est un grovps partant & Ry ot p sont tels que définis dans la

revendtcation 1, an préeance dun agent da couplage, 8 une températre variant
enie0°Cel160°C.

g, Compoaé de forrute (v ;
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| -
R H T"'
oreN A
Ry
(v}

dane lequells R et R'; eprésenient des précurseurs de R, of R; Wis qua difinis
dans ka revandicatian 1 , Y, m et n sont tele que définie dans la revendication 1, ot A
raprésanta U atome d'hydrmgéne cu sh proupa protegteur -Gy,

10, Médizament, carackériss en oo qull somprend un composé de formute () selan
Fun2 quelcondue Jdus revendivations 14 7.

11. Composition pharmacsulique, caractérizée an ca gqir'slle comprend Ln compgosé
e formule {1} aslon Fune cuielconque ded revendications 1 4 7, irmi quiau maims un
sxciant phamaoeutiquement eccepisble.

12. Utithsfion d'un composé de fomule () selonh (une queltonque des
revendiosfions 1 & 7, pour la préaparadion d’un madicgment destimg au traltement ot 3
la préwention des maladies et dee syndromes Impaunc-inflammettikss eigus ou
chronfgusg, tels qua Fathéroscidroes, des maladies allergiques, des cancars aing
que dea maladins das lsequels les processus englogéniques sont implquas,

13. Utlisstion d'un composd da fomude () selon Fune quelcarkiue des
revehdicatione 1 a 7. paurla préparaton o bih médicament destinsd s fraltement =t 4
I préveniion des malacles virsles ou beobkiiennea, dee paifiniagies candagues, da
I'obéatté, des cancars.
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DERIVADOS DE 2-AMIDO4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y SU APLICACION

EN TERAPEUTICA
La invenclén se refiere a derivados de 2-amido-4-feniltiazol, a su preparacién

y a su aplicacion en terapéautica.
La invendin tiene por objeto compuestos que responden a la siguiente férmu-

@nirw

m

la (:

en la cuat

R, representa un atomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo<{C,-C,),
triflvoro-aiquilo<{C;-C,), hidroxio, alcoxd-{C,-C,), trifluoro-alcoxi-{C,-C,). ci-
cloalqui-{C»-Co)-alcoxi-{C+-C.), cicloalquiloxd-{C-Cya), aliloxi, alquiltio-(C,-C.);

- Rz representa un dtomo de hidrogeno 0 de halégeno, un grupo hidroxdlo, alqui-
lo(C,-C.), trifiuoro-alquilo-(C,-C,), perfluorc-alquilo-{C,-C;), ddoalquilo-{C;-
Cw), alcoxiHCy-C.), dicloalquil-{C;-Cso)-alcoxiH{C-C.), cicloalquiloxk-{(Cy-Ciy),
alilox, cicloalquil-{Cy-Ca)-alquilo-{Cs-C.);

- Y represenia un étomo de hidrégeno o un halégeno;

- Rsrepresenta:
* un grupo fenilo substituido por uno o varos atomos de haldgeno y/o por uno
0 varios grupos:
alquilo{C;-Ce).
ﬂhﬂ'{ci'Cdn
-NOz,

-COR,,

-SO:R.,

-COsR,, en ¢l cual Ry representa un grupo aiquilo<{C:-C,), ¥

-(CH3);NRsRs, en el cual R; y R, rapresentan indepsndientements el uno det
olro un étomo de hidrbgeno, un grupo alquilo{(C,-C,) 0 Rs ¥ R forman juntos con
el atomo de nilrdgeno al cual estan unidos a un grupo cicioalquito de S 6 6 esla-
bones y q representa @, 16 2;
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» un grupo heterodiclico eventualmente substituido por uno o varios haldgenas
y/o por uno a varios grupos:
alquilo-{C4-C.),
hidroxdlo,
alcoxHCs-Ca),
ciano,
morfolina,
trifiuoro-akquilo-{Cy-C),
~CORs.
-SO.R,, an el cual R, es tal como se deflne en lo que pracede,
<{CH;)}gNRsR,, en el cual R;. Rg ¥ q son iales como 58 definen en o que pre-
cede,
fenilo,
piridina, y
-SCHy;
estando el 0 los Atomos de nitrdgenc del grupo heteraciclico eventuaimente substitui-
dos por un grupo alquilo-{C,-C.),
estando el o los atomos de nitndgeno del grupo heterocidico eventualmenta bajo su
forma de N-6xido;
« un grupo heterobiciclico eventuaimenta substituido por uno o varios halége-
nos y/o por uno o varios grupos hidroxiios, alquilo-{C,-C.) o alcoxi{C+-C.),

- mrepraserta 2, 304;

- nrepresanta 0,162y

- prepregenta0,1,243.

Los compuesios de fomuda (1) pueden incluir uno o varlos alomos de carbono
asimétricos. Por lo tanta, puaden existir en forma de enantidmeros o de diasterecl
sdmearos. Estos enanliémeros, diasterecisémeros, asi como sus mezclas, incluidas
las mezcias racamicas, forman parte de la invencién.

Los compuesios de firmula (1) pueden existir en estado de bases o de sales da
adicidn a écidos. Tales sales de adicidn forman parte de la invencian.

Estas sales se preparan venlajosamente con acidos farmacéuticamentie acepla-
bles, pero las sales do otros acidos (iiles, por ejemplo. para 1a purificacion o el aista-
miento de los compuestos de formuda (1) forman también parte da la invencion.

iguaimente, los compuesios de fonmula (1) pueden existir en forma de hidratos o
de solvatos, a saber en forma de asoclaciones 0 combinaciones con una o varias
moléculas de agua © con un disoivants. iguaimenia, dichos hidralos y solvalos for-
man parte de la invencifn.

En el marco de la presente Invencion, se entiende por:
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{CCy) donde 1y Z puedon lomar o6 valores de 1 a 10, una cadesie carhonada
que punsde tener de t a z Alomos de carbong, por ejempla (C.-Cs) una cadenn
caerborada que puede lener de 1 & 3 Stomas de carbona;

Hal: un Aloma de haldgena tal como un fiiar, un clono, vn bromo © un yocio;

un grupa siquile: un geupo alifaticn saturado linagl o ramificacks, A Uulo de
sRjempiog, 8o pueden cltar los grupoa melito, stilo, proplio, isoprapdo, budlo,
izsabutiio, tercbutiio, pentilo. ekc;

un grupo ciclsalkqulle: un grupo squio cidico. A titule de efampios, 32 puedan
cllar los grupos cicloprapilo, dciobutilo, ciclopaatile, cclohexil, et

un grupe aleox: um grupo -O-alguils donde el grupo alquio &6 tal como se de-
fine anlerlorments;

un grupo clcloakquiked: Bn grupo -C-cleloalguio donde el grupo cidosigquilo =a
tal como 9e define antedormante;

un grupo aiiiaxk: -O-alll;

n grupd pérfiuoroalquilo: vn grupo algulo, tal como se define anterlorments,
pare al cual fodes Ins dtomoe de carbono se substituyan por 4tomos de fiGor;
un grupd heteroekdica: un grupo eiclco, aromalico o no aremético, que com-
prenda una o varias heterodlamas lal carma al nindgenn, el oxigano o el azi-
fro. A tildo de ejesnpios de grupos hetesockdicos, se pusden ciler 108 grupos
pldinllo, plrazindo, pirimidinilo, piddacnilo, prazolile, imidazolilo, azolllo, Isc-
tiazolllo, creazolilo, so-oxazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, pirrollio, furanio;

wt grups halersbleichico: un grupo helerodclico lal como se define més arriba,
fugonado con ofro grupo halerociclico o con un grupo fenilo, A titulo 4o ejam-
plos de grupos hatarcbiciclicos, se pusden citar los grupos hetarocidicos més
arriba fuglonados con un niclep fenllo, por ajamplc los grupos quinoxaling,
quinclima, lsoquinaling, Indolo, lscindolo, Indolina, indazol, benzoliszol. bench-
midazol, benroxazol; y

un grupo heterociclica bajo ka forma N-Gxidc: un grupo da #rmula siguiane:

en Ia cual Het representa Ln grupo hetarociclico tal come se define en Ip que prace-

Entra Ios compuseetns objetos de la invencidn, se pueds citar un priimer grupo

de compuestoa de Brmula (1) 2n ka cual:

R, ¥ Rz son falkes como sa definen en lo que precede;
Y representa un toma de hidrbgeno o un helbgeno; ¥y
R, represarta:
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» un grupa fenllo, substiulde por uno o verios Atames de helbgeno yfe por uno
b varos gupos:
Alquilo=(Cy-Cy),
Alcoxd-{Cy-Ca)
MO,
clano,
-COR..
-S0,R,.
-C0zR,, en el cual R, represanta un grops alogubo-{Cs-C.), ¥
-ICH: ) NFR5R:, &n &l cual Rs, Ry ¥ g 5on tales como s definen =n lo que pre-
cade,
« i grupa helerocidico evenlualments subsliluido por une o varios haldgenos
w0 por uno o varios grupos:
aiquilo-{G~Csh,
hidroxdio,
aleoxH{C -},
clang,
mrfolirg,
il uorc-alquilo-{C ~Cy).
-COR,,
-80,R,. en el ol Ry es tal comao se dellne en lo que precede,
={CHz: NRsRy. en el cual R, R; ¥ g san talea cama s& dsfinen en lo que pre-
cede,
fenilo,
piridina, ¥
-3CH.;
estando el a los dlomoe de nitmdgano dal grupo helerociclico eventualmenta eubetih §-
dos por un grupo akullo-{C.-C,),
esanda &l o loa gtomos da nifrdgens del grupo hetamelclleo eventuaimanta bajo au
fonma de N-bxkio;
* un grupo hederobiciclico eventuaimente substiuido por uno o vorios haloges
nos y/o par uno o vaxios grupos hidroxilos, alquilos{Cy-C.} o alooxi={C,-C,);
m fepraseita 3;
nraprasanda 1; y
p representa 0.
Enire los compuestos objetes de Ia Invencldn, sa puede cltar un asgunda grupo
cle compuestos de formuta ([} en k2 cual:
- Ry ¥ Rz 5on teles como se definen en o que precade;
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Y os tel como an daline £n o Qua precada; y

Rs repregenta:

* un grupe fenilo, substiluido por una o varios alomos de halogeno yo por uno
O Vanog grupos:

Alquilo-{C,-C,).

Alcoxi-{C=Ce),

-NO;,

oienp,

~COR,,

=504R,,

-C0:R,, 81 6l cual Ry mprasanta Un grupo akjuile-{CC.), v

-{CHz}gMNRsRs, 81 &l cual Ra. R; ¥ 1 Son {ales comeo 56 definen an ko que pre-

caxln;

cada,

' un grupa piridinilo, pirezinilp, pirimidinilo, piddazinilo, pirazolile, midazollo,
tezoliie, Isoliazollp, oxazollio, lso-aezolio, oxadlazallio, tiofenlo, pirclic, fu-
rfanlle, estande dichos gripos evephalments subatiuldos por Und & varkes
halbgenos vo pOr URD O Varios grugios:

alquilc-{C-C )

hidroxilp,

ﬂkﬂﬂ-—tcrcu}.

dano,

morfoling,

Irifluors-alguike-{Cy-Ca)

=COR,,

-S0:Ry, o & cual Ry 65 tal como se defing oh 10 que preceds,

={CH;:),MR:sFs, en 8l cual Ry, Rg ¥ q son {ales como 8 dekinen an ko que pre-

fenilo,
piidina, ¥
-SCH=

estanda & 0 los domos da nitrdgeno de dichos grupos citados mas arriba eventual-
maate sustituidos por un grupe alquilo-{CC.)

s&tanda &l p loe alomos da nitndgano de diches grupos dilados mae arrba eventual-
manta bajo eu forma da N-Oxido;

' un giupe guinoxaling, quinalina, soquinolina, indolo, koindolo, Indolina. In-
dezol, benzollezol, bencimidezol, benzoxgzol, estando dichaa gupos even-
tuaimeanta subetituidos por uno o varios haligenos yo por LNO & vaios gripos
hidroxllos, alqullo-{C+-C.) 0 Blecad-{Cy-Ca);

[0
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m representa
n represemtsa 1,
p representa 0.

Enire lo2 compueatos objetos da la imvencitn, se pueds clter un tercar grupo de
compuesios de fGmmua {) en b cual:

cade;

cade,

R, ¥ R; san tles como se definen an 1o qua pracagde

¥ represenla un dlomo de hidnégeno o un halégano:; ¥

Rs represents:

» un grupo fenllo, substiuido por uno o varios &komos de haldgeno yio por unp
o varios grupos

Alguite-{Cy-Cs),

AlcaxHC;-C),

-NQ,

ciana,

-COR.,

-S0:R,,

-CO_R., representanda R, un grupo alquilo-{G,-C,). ¥

{CH ) NRsR, #n &l cual Ry Ra ¥ g son lalas como ae definen en ko que pre-

« Un grupe hetarociclico avantuaimanta sybatiulde por ung o varios halbganos
YO por uno o varics grupos:

alquil-{C;-Cx),

hidroxio,

alooxi{C ~Cu),

clano,

maroling,

tiflucro-alquile-{C,-Ca),

«COR,, .

-20.R,, an al cual A, os al como s define &n la que preceds,

{CHz}NRsRe. en &l cual Rs, Ry ¥ q 8o {ales como 56 delinan an ko qua pre-

fenlo,
plidding, ¥
-SCH»

estendo el o 1os Stomoe da nitrdgens del grupo heterccidico evaniuslments subslilul-
doa por un grupo alquilo{C,-Cy,

aslanco sl o los &omos de aitrdgeno Jel grupe heterociclico eventualmente bajo su
forma da N-Oxido;

o 3
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* un gnuep hetenobiciclico svenfualments subefuido por uno o varios halbge-
nos y/o por unp o varios grupesa hidroxios, elquilo-{G;-C,) D akeod-{C,-G.);

m raprezants 2 4 4; yo

n reprasania 0, 14 2; yo

p representa 0, 10 2.

Entre los compuestos objatos dp k invancion, s& puada citar un cuarto gripo da
compuestos de [dimula (1) en la cual:

cads;

cade,

R, ¥ R: son lale& comc ee definen en lo que preceds;

Y representa un &tomo de hidrégeno o un halbgemo; v

R, repreaenta:

+ Un grupo fenlia, substiiuido por une o varioa alomos de Fakdoeno Yo sor uno
O Varios gnupos:

Alquilo-{Cy-Cy),

Alcoxi-{Cy-Ca),

=NOs,

Ciano,

=-COR,,

-80:R,

«COsR,, =n &l cual R, representa un grupo akquilo={C =),

-{CHz}NR:R,, 2n 2l cual Rs, Ry ¥ q son tales como =& definen an ko que pre-

* un grupo pirdinilo, pirazinile, pirimidinilo, piddazinilo, pirazolilo, imidazolio,
tiazollo, isotiazolifo, oxazolio, iso-grtazollo, oxadiazolilo, ticfeailn, pirmolik, fu-
mnlio, estando dichos gupoa evenhualmente substihidcs por unp o varkos
haldbgenos y'o por ung o varios gnine:

akquilo~{C,=C. .

hidroxilo,

aleaxd-(Cy-C.o).

dano,

morialing,

trifluoro-alquilo-{G,-C,),

-COR.,

«SCuRy, en e cual Ry es tal como s= define &n lo que precede,

-{CHa};NIRsRs, 8 4l cUal Ry, R ¥ ¢ 50N tales Ccoma 58 definen oh [0 que pre-

fenilo,
piniciing, y
-SCHx
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estando ol 0 log Atomos de nitrdgeno da dichos grupos cilados més aniba eventual-
mente pustituidos por un grupo akjuike-{(Cy-C.),

extanda €l o lce &lomos de nlirdgeno de dichoe grupos citados més arrlba everiual
meate bajo su forma da N-Axido;

* Un grupo (uinbxalina, guinolina, isoquinoling, indola, lsvindolo, indalina, in-
dazol, benzotiazal, bencimidazo!, benzoxarsl, estando dichos grupog ante-
riormente citadoa evenluaimenie substihidos por ung o varios haldgenos yo
por una ¢ varles grupos hidraxilas, alquilo-{Cy-C,) 0 akeoxd-(C,-C,);

m represania 2 & 4; yo

nragragantad), 16 2; yo

prepresenta l, 10 2.

Enirg log compuestos objelos da la invancitn, se puads sitar un quinto grupo de
compuestos de fammula {I) en la cual:

R ¥ Rz 2on (ales ¢cound s& delinen en o que preceda;

Y represanta un domo de hidrégana ¢ un haldgen; ¥

Ra representa;

« un giupe fenilo, substituide por LIND o varioa tomos de haldgeno wo por uno
0 varios grupos:

Alquilo-{C ),

AlcoxHTCa),

NQ;,

ciano,

COR,,

50:M,.

~C0sRy. en &l cual R, represanta un grupa alqulio-{C,-Cs),

-({CHz)NR:Re 80 & ct18l Ry, Rs ¥ q son teles como se definen en fo qua pre-

ceds

" un grupo piridinflo, pirazinilo, pirimidiallo, pirdazinllo, pirazollio, imidazollo,
tiazoklo, ispliaznlfin, oxazolllo, iso-oxazoillo, oxadiazolilo, tiofenllo, pirolile, fu-
raniia, estandn dichos grupos cilades anterionments eventsiments substitui-
dos por una o varios haldgenoe o por ung o vedos grupos.

aiquilc-{C,-C.),

hidrexio,

aleaxi={Cy-C),

ciang,

maorfoling,

tiMuars-alquilaC ~Cs ),

-COR.,

4
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-30.R,. &n &l cual R, ax tal coma se define en lo que precade.
-{CHz),MRsR;, =n el cual Ry, Ry v § aon takes como se definen en o que pre-
cede,
fanlin,
piridina, ¥
SCHy:
astando el o los Atomos de nirdgéeno de dichos gupoa Stados mees amiba evenfual
mente substitvidos por un grupa alquila{G,-C,),
wstando ol o los dtomos de nitrégeno de dichos gnupos dindos méa aniba eventual-
manka bajo su forma da M-Huido;
» U grepo quinoxaling, guinoling, iscquinolina, indolo, Isaindolo, indolina, in-
daml benzotiazol, bencimidazol, benzpxazol, estande dichos gropos anke-
riammanta ciados evenipalments subsiituidos por uno o varos halégenos wo
por uno o varies gropoa hidroxlos, alquilo-(Ci-C.) o alcoxi<{CrC,);
- mrepreesma 2 o 4; yin
- nrepresental, 14 2; wWo
- p repesenia .
Compuestas de Brimula (I saglin la Iweneion son agquellos en los cusles R, esta
en pasiciin 2 del fenilo y Rz asl4 en poslcian 5 del ferlo.
Compuestos da fdmula (1) segln la lvencion son aquellas en los cusles Ry estd
en posicidn 2 del fenlio, represenlando R., en pardiculer, un grupo alecoxi-{C-C:) ¥y R
estd en posicitn 5 del fenlln, represemtando Ry, en particular, un grupo aleesd-(C-Cy,
akquik-{C+-C} 0 cicloalqulie-{Cs-Ca).
Enfra loa compuesios de formula ([} de & Invendion, s8 pyadan, en particular, ci-
tar s compuestos slguienies:
« Adro 1-[1,5-dimetil-1H-pirazoi=3-carbanj-piperidina-3-carboulion-[4-{S-cickbhaxi-2-
mefod-fenll-tiazol-2-H-amida {compuasta n® 114),
» Acldo  1-(1-metil-1H-imidazol-2-carbonil}-piperidina-3-carboxilco=[4=-{5-ciciohexi-2-
metoxi-fanili-tiazol-2-H]-amida {compussto n® 112), ]
»  Agido  1-{pirmidina-4-carbonil}-pipeddina-3-carboxlico-l4-{S-ciclochexi-2-metoxi-
fenil)-tiazol-2-M-smide {compuesta n* 107},
» Acido 1-{plrazina-2-carboni}-pipevidina-3-carkoxilico-[4-{5-clclohexll-2-=toxifenil)-
lizzol-2-1}amida (compuesta n* 88),
» Acklo 1-(1-oxi-piridina-2-carbonil)-plpesidina-3-carbox llco-{4-{8-ciclopantil-2-metoxl-
fenij-liaxok2-i)-amida {compussto n® 118},
v  Acide  1<{2-hidroxi-plidine-3-carbonil=piperidina-3-carboxlico-[4-{5-ciclohexi-2-
metoxi-faniHiazol-24l]-amida {eompussio n® 101),

LE
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» Addo 1-{1-oxi-piridina-3-carbonil)-piperidina-3-carboxilico-[4-{5-clciohexdl-2-meloxi-
fenkl)-tlazol-2-4#)-amida (compuesto n® 115),

« Addo  1+{5-cloro-1-metil-1H-pirazol-4-carbonil)-piperidina-3-carboxilico{4-{5-
ciciohexdl-2-metox-fenil)-tiazol-2-T}-amkia (compuesto n* 27),

« Acido 1<{furan-2-carbonil)}-piperidina-3-carboxiico-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fent)-
tiazol-2--amida (compuesto n® 28),

« Acido 1-<{pirazina-2-carbonil}-piparidina-4-carboxflico-{4-(5-ciciohexil-2-metoxi-fenif)-
tiazol-2-Ill-amida {compuesto n* 120),

- Acido 1-(pirazina-2-carbonil)-piperidina-2-carboxilico-{4-(5-ciciohexil-2-metaxl-fenil)-
tiazol-2-i}-amida {compuesto n* 108),

« Acido 1-<(2-plridin-2-l-acetil}-piperidina-3-carboxilico-{4-{5-ciciohexil-2-metoxi-fenil}-
tiazol-2-if}-amida (compussto n* 60},

+ Acido 1-{1-oxi-piridina-2-carbonil)-piperidina-3-carboxiico-{4-(S-ciciohexit-2-metoxi-
fanil)-tiazol-2-1}-amida (compuesto n* 102).

« Acido (S)1-(1-oxi-piridina-2-carbonil}-piperidina-3-carboxllico-[4-(5-ciclohexil-2-
metoxi-fenil)Hiazol-2-l}-amida (compuesto n* 124),

« Acido 1-{pirazina-2-carbonil)-piperidina-3-carboxflico-{4-(5-ciclohexil-2-metaxi-fenil)-
tiazol-2-il}-amida {compuesto n" 97),

+ Acido (S)-1-(pirazina-2-carbonil)-piperidina-3-carbaxflico-{4-{5-ciclohexi-2-metoxi-
fanil)-tiazol-2-ill-amiia (compuesto n® 108),

« Acido 1-(1-0xd-piridina-2-carbonil)-piperidina-3-carboxRico-{4-(5-butil-2-metoxi-fanll)}-
tiazol-2-ll-amida (compuesto n* 117),

» Acido 1-{pirazina-2-carbonil}-piperidina-3-carboxilico{4-(5-ciclopantil-2-metox-enil)-
tiazol-2-l}-amida (compuesto n* 100),

- Acido (R)-1-{pirazina-2-carbonil}-piperidina-3-carboxilico-{4-{5-ciclohexi--2-metoxi-
fenil)-tiazol-2-l-amida (compusesto n® 121),

« Addo 1-{1-oxi-piridina-2-carbonil}-pirrolidina-3-carboxilico-{4-({5-ciciohexi-2-metoxi-
fenil)-tiazol-2-ll-amida (compuesto n® 105), '

« Acido (R)-1-{1-oxi-pkidina-2-carboni}-pirrolidina-3-carhoxilico-{4-(5-cldohexi-2 me-
toxi-fenil)-tiazol-2-if-amida (compuesto n"239).

Iguaiments, la invencidn tiene por cbjeto un procedimiento de preparacion do
los compuestos de fémula ().

De aqui en adelante, se entiende por grupo protector Gp un grupo que permi-
le, por una parte, proteger una fundidn raactiva como un hidroxi o una amina durante
una sintesis y. por otra parte, regenerar la funcidn reactiva intacta al final de Ia sinte-
sis. Se dan algunos ejemplos de grupos proteciores asi como métodos de proteccidn
y desproteccion en “Protective Groups in Omganic Synthesis ®, Green et al, 2™ Edition
(John Wiley & Sons, Inc., New York).
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De aqul en adelante se entiende por grupo Iabll X un grupo que sa puede es-
cindir facimante de una molécula por ruptura de un enlace heltervlitica, con separa-
cidn de un par elecirénico. Este grupo se puede asl sustitulr féciimente por ofro grupo
durante una reaccidn de sustitucidn., por ejemplo. Dichos grupos #biles son, por
ejemplo, tos haldgenos o un grupo hidraxi activado tal como un masilo, tosilo, triflato,
acetilo, elc. Se dan ejemplos de grupos labiles asl como referencias para su prepara-
clén en "Advances in Organic Chemisty”, J. a March, 3™ Edition, Wiley Intersciences,
pag. 310-316.

De aqui en adelante, se entiande por precursor de R, y/0 Rz, un substiluyente

'y yio R'; que se puede transformar en R, y/o R; por una o varias reacciones quimi-
cas conocidas por el experto en la téonica, o R, y/o R; representan R, y/o R;.

De aqui en adelante se entiende por grupo Z, un grupo labil o un darivado
funcional resultante de una funcién 4cida, 1al como un clorura de Acido, un anhidrido
mixto o simétrico, o también el 4cido aportunamente activado por elemplo con el
hexafluoro fostato de benzotriazol-1-loxitris (dimetilamino) fosfonlo (BOP), con el O-
benzotrazol-1-I-N,N,N".N'-letrameliiuronic hexaftuorcofosfato (HBTU) o con el O-
benzotriazolk-1-il-N,N,N",N4tetrametiluranio tetraflucroborato (TBTU).

Cuando uno ¢ varios subslituyentes R", y/o R'; representan un grupo que con-
tiene una funcidn amina o hidroxilo, estas funtionses seé pueden proteger de forma
intermedia: una funcién amina se puede proleger por ejemplo par un grupo alcanoilo,
bancllo, terc-butoxicarbonilo (Boc), benziloxicarbonilo, 0 8-flvoreniimetoxicarboniio
{Fmoc): por ejemplo, una funcidn hidroxlio se puede proteger en forma de éter o de
éster, por elemplo.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar segin diferentes proce-
dimlentos descrilos de agul en adelante.

Antes de abordar estos métodos, se describe a conlinuacién los métodos de
preparacién de los derivados aminotiazol de formula (I1) que se utikizan para la prepa-
racion de los compuestos de fdrmuta (1) de la invencion,

De aqui en adefante:

- THF = letrahldrofurano,

- BOP = benzotriazol-1-i0-0xi-iris-{dimetilamino)-Tosfoniohexafluorefosfato.
- CDI = 1,1'<carbonli-dimidazol.

- DMF = dimetilformamida,

- TMS = telrametiisiano,

- DMSO = dimetlisulfoxkio,

- DCM = diclorometano,

- TBTU = 2{1H-benzotriazol-1-§}-1,1,3.3-ietramatiluronio-tetratiuoroborato.

o &8
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Los derivados aminotiazol de formula (1) se pueden preparar por métodos cono-
cidos tales como los descritos en los documentos de solicitudes de patenies euro-
peas n® 518731, 611768 y la solicitud de patente intemacional m° WO-99/155285.

De manera general, cuarxio Y = H, se hace reaccionar Ig tiourea con una cetona

% halogenada de fonmula 1 segim el esquema de la reaccion siguiente:

j\ .o-Iw —-u,n-é.:j .:...l'.n-{j
HNT o, fp m_lp ,@

|
{con Y =H) (conY=F)

—f

Los substiuyenies R', y R'; tienan los valores Indicados més aniba, es dacir que
10 R y R’; representan respectivamente R, y R; lales como se definen para ¢l com-
pussto de fénmula general {l) o grupos precursores <8 R, y Ra: Hal representa un
4tomo de haldgeno, preferantamente el bromo, el cloro o el yodao.
Tal como se Indica en el esquema anterior, los compuestos de tipa (Il conY = H,
R'; ¥ R tienen los valores indicados mas arriba, se pueden transformar en compues-
15 losde tipo{li) con Y = F y R y R’; tisnen ios valoras indicados més arriba por reac-
cién con un agents de fluoracion tal como, por ejemplo, el Salectiiuor™ en un disol-
venie tal como el DMF o el DCM a una temperatura que varia de 0°C a 50°C.
Les ceionas halogenadas de formula ] sa puaden preparar por procedimientos
conocidos por el experio en la técnica. Por ejemplo, las bromocetonas se pueden
20 obtener par accién del bromo, del bromuro ciprico a del fenitrimetiamoniotribromuro
(PTT) sobre un derivado de acslofenona de fémuda 2:
R

S

2
en la cual R, y R}; tisnen los valores indicados més amiba, en un disolvente orgénico
tal como el acetato de etilo, un disolvents clorado 0 su mezcla ¢ también un aicohol,
25 Cuando el derivado acelofenona de fénmula 2 no esté disponible en el comerdo, sa
puede preparar por diferentes métodos:
- una reaccidn da Friedel-Crafls sobre el benceno substituido por R’ y R’z que
sa hace reaccionar sobre el cloruro de acetilo o el anhidrido acético, en pre-
sencia de un dcido de Lewis tal coma el AICY o TiCL., por ejemplo;
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- la accién del cloruro de acetilo en presencia de paladio sobre el benceno
substituido por R'; y R'; después de la desprotonacién del benceno, por ejem-
plo por accion del butit-litlo luego adicién del cloruro de cinc o del yoduro de
manganeso. Este modo operativo es utilizable para preparar un derivado de

5 acetofenona de fémmuia 2 an la cual R"; = Ry = perfluoroaiquilo-(C4-C.);
- una reagrupacidn de Fries a parntir de un derivado de acstoxibencano de for-

mula 3:
Q.

por accidn de un 4cido de Lewis, se obtiene un derivado de hidroxiacetofenona de
10 férmula 4:

A
La funcidn hidroxilo carresponde a un grupo R, que se puede transformar en
una etapa posterior en un grupo =O-W tal como alcoxi{C-Cy), trifluorometoxd, brifluo-
rostoxl, allloxi, cicloalquil-(Cy-Cys)-metoxi, cicloalquiloxi<{Cs-C ).
15 La transformacidn de R'; an R, se puede efectuar bien sea sobre el aminotia-
zol de fémmula (l1), o blen sobre un compuesto de fdrmula (1).
Los derivados del benceno substituidos por R’y ¥ R'; estdn disponibles an el
comercio o0 estdn preparados por métodos conocidos por el experto en (a técnica.
Por ejemplo, para preparar un compuesto en el cual R, es un grupo =O-W {al
20 como se define més arriba, se opera de la siguiente manera:

H W
R W R
2 base 2
6 g
Iguaimente, se puede sustituir un derivado de haldgenobenceno segin ol es-
quema siguienta:
' R,
1) Pr,MgBro Buli
R = Ry

2) CuCN/LICI
y4 3) RJ
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En el caso particular en el que R; representa un perfiuoroalquilo<(C,-C.),
igualmente se puede proceder segin el siguisnte esquema de la reaccidn:

Cul, R,CO,K
R'; - R;
DMF/Tolueno
z §
5 De aqui en adelante se dan algunos elemplos de preparacién de darivados

aminotiazol de fowmula (M) con carédcter llustrativo.

Los compuestos de fémula (1) de la invencién se pueden preparar segun el
siguiente easquama general 1,

Esquema 1
Y . Y
A, L
Ry e e T“ e n-‘Q)LT /LE“IM
Rl. q"'Gp ' "‘q
10 w o) ™

/\:JI\T:IN ll

-Gp 2 v

s ® R e e
1

tCH—NH

v

Segln el esquema 1, se acopla un compuesto de formula (i) en la cual Y, R’

y R'2 son tales como sa definen en lo que precede, con un compuesto de formuta (lIl}

en la cusl Z, Gp, m y n son tales como se definen en lo que preceda, mediante una

15 acilacién o un acoplamiento de tipo peptidico, en presencia de una base tal como
KaCOa. la trietilamina, e carbonato de cesio o de un reactivo de acoplamiento tal co-

mo &l BOP, el TBTU o el CDI, en un discivente elegido entre el THF, el acetonitrilo o

el DMF, en particular, a temperaturas comprendidas entre 0°C y 150°C. El compuesio

de férmula (IV) asi obtenido se desprotege para dar el derivado amina da farmula (V).

20 En el compuesio da famula (IV), Y, m, n, Gp, R, y R'; son tales como s¢ definen en
lo que precede. A continuacién, se hace rsaccionar e! compuesto da famula (V) an la
cual Y, m, n, R'; y R’; son tales como se definan en lo que pracade, con un 4cido o

con un derivado de Acido de formula (V1) en la cual Ry, Z ¥ p son tales como se defi-
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nen en o que pracede, én presencla de una base tal como K;CO,, Ia tistiamina, el
carbonato de cesio o de un reactivo de acoplamiento tal como el BOP, ol TBTU o el
CDI, en un disoivente alsgido entre el THF, el acetonitrilo o el DMF, en particular, a
temperaturas comprendidas entra 0°C y 150°C.

Los compuestos de férmula (Ill), cuando no estén disponibles en el comercio,
se pueden preparar a partir de los procedimienios descritos en Ia literatura, por ejem-
plo en la publicacion H. Rapoport, J. Org. Chem. 1974, 30, 893 y en el documento da
soficitud de patente intemacional n® WO-97/41102.

igualimente, se pueden preparar los compuestos de tipo (I) segin el esquema
2 siguiente:

Esquema 2
1) desproteccion del Gp
2)
z 'l)anl
RO :lcru. oo z Tua.
wp 3 HoOH cr N~
vip © Wity con z = -oH

Y
I p — 0
(Vi) 4R
R

‘ )y

Segun el esquema 2, se desprolege luego se condensa un compuesto de
fémula (V11), en la cual R representa un grupo akuilo-(C,-C4) y Gp un grupo protector
tal como se define en lo que pracede, con un compuesto de farmula (V1) en el cual
Ra. Z y p son tales como se definen en lo que precede, én presaencia de una bass tal
como K;COy, la trietllamina, el carbonato de cesio 0 de un reactivo de acoplamiento
tal como el BOP, el TBTU o el CDI, en un disolvente elegido entre el THF, el acetoni-
trilo o el DMF, en particular, a temperaturas comprandidas entre 0°C y 150°C. Se
obtiene un derivado dcido de férmula (VIIl) después de ta saponificacion o hidrdlisis
dcida. Se condensa a continuacién el compuesto de férmula (Vill) en la cual Ry, m, n
y p son tales como se definen en lo que pracede, con un compuesto de férmula (i) tal
como se define anteriormente, an prasencia de una base tal como K;COs, Ia trietia-
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mina, el carbonatn de ceslo o de un reactivo de acoplamianto fal como e BOP, el
TBTU o el CDI, en un disclvanta alagido entre & THF, et acetonitrilo o el DMF, en
particular, & temperatures comprendidas antre 0°C y 150°C, pare obtener los com-
puasios de fadmufa {1).

Loe compuesios da formula (Vi) asi como sus derivados desprotegidos estdn
disponibles an ol comercio o se puedan preparar & partir de 0§ procedimiantos des-
critos en &l documento Je la solicibud de patante internacional n® WO-824 15585,

En Ips dos esquemes generales 1 y 2 destdtos mas arriba, el compuesto (V1)
esth Jisponibla eh al comercio o se puede ablenar por homologacitn del Acido car
boxilico ¢omercisl seqin matodes cldsicoa, falea como reacclones de tlpo Arndt-
Elstert (Tet. Latt, 1979, 29, 2867 "Advanced In Organis Chemistry™, J. March, 3™ Edl-
tion, VWiley intersciance, pag. 14D5-1407), segun o siguienie esquema:

1) 60CI,

HO., R, HO HU\HH
Ir—rr— —— Fﬂ
lr 2) CH,M} \!l;fﬂaepetilh piveces o 2
31 H;0, Ag,0
(Wiyp=0,2=0H (w2 =0H

En log ejemplos que siguen, cuanda & compuesta (V1) conp=0y Z=-0H no
getd disponible en &l comercio, 58 prapard 3agin & procadimiento descrito en J. a
Med Chem. 1977, 20, 1312,

En los eaquemas generales de sintesis 1 y 2, los compuestos de partida y los
reacivoa, cuanda su modo da prapamclén no estd descrio, eatén dispanibles en el
comercio o estdn Jescrites &n la literatura, © blen se puaden preparar gagun métodos
que 3= describen o que 3= conocan por & axperio e kA téenica.

La invancidn, segun olm de sus aspacios, tiene iguaimente por objeta los
compuestos de formula (V) queé sigwne:

Y
e
e,
R . |
[CH N4,
R

(V7
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2 la ¢ual Ry ¥ R representan precursorea de R, v de Rz talas coma sa delinen en ko
quse precede, Y, m ¥ nson lales como se deflnen an lo que pracade y A represents un
atome de hidnbgano o un grupe Gp tal como sa define para los compurestos de fomm-
la (V) y (V).

Eelos campuestos son Oies como productos intermedios de sinlesis de los
compussion de férmula (1) Enla tabia || siguiente sé tlan sjemplos de compuesing de
tormula (V).

Los ejemplos gue siguen describen ia praparackin de compuesios de fénmula
(1) conformes a la invencidn. Eates ejemplos no son lmitalivos ¥ no hacan mas que
iugirer B2 invenclén. Log nimemes de los compusetns de los elemplos rewilen a los
dacos en Ia tabla 1, que ilustra Ias estructuras quimicas y las propiedades fisicas da
glgunos compuestos eagdn ka imvanciin.

Los nimeros de las praparaciones de 09 tompuesios da [Grmula (I remlisn a
los dados en la tabla L

En lgs preparaciongs ¥y elemplos que slguen:

- TA=temperatura ambierie,

-  DCM = diclcromstano,

- PIPEA = dilsopropiletiamina,

- THF = ietrahidrofurana,

» BOP = banzotriazol-1-ik-oxi-trie-{dimetilamino}-fosfonlo-hexaiivoratosfa,

- DMF = dimeliformamida.

= Boc = tercbutlloxicarbonila,

- TFA = acrénimo de la expresion Inglesa Wifluorcacéiic ackd {scido triffluomace-
tico, an aspafiol),

- TATU = 2- {1H-benzotriaze-1-)-1,1 3. 3-letramedi uroniotetrafucroborato,

- HOBT = hidroxdbenzotriazcl,

= BSA = bis [trimetilsli}-acetamida,

AcQEL = acelaio de efilc,

AcC| = clomro de acatilo.

P.F. = punlo de Fusidn (en grados Celsivns} sl como 58 mide con un aparaio

tipo BOchi B545 can un gradienie de temperalura de 1°C por minuios.

- M+ = Easpeciro de Masa. Los compuestos se analizan por acoplamienic
HPLC - UV - MS {cromatografla liquida - deteoddn UV - sspactrometria de
masal.

Bl aparatc utiizado, comerciallzado por Aglent, asta compussto de una cromatt-
graio tipo HP1100 equipado de un detacior de harra de diodos Agilent ¥ de un eapes-
Irdrnetre de masa cuadrupolar MSD Quad.

Las condiciones analificas son las sigulentes:
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Columaa; Symmetry C18 (50 % 2,1 mmy; 3,5 um)
Eluyenie A&: HzD + TFA 0,005% & pH 3,15

Eluyeide B: CTHCN + TFA §,000%
Gradiens:

Tiempo (min) % B

0 1

10 a0

15 a0

16 ()

20 O

Tomperalura de [a columna: 30°C

Caudal; 0,4 miimin

Deteccibn: ~ =210 am

- tr= Sampo dg ratgncidn,

= RMN = resonancia magnslica nuclear realizada con un espedrameatro tipo Bru-
ker Avanca 200 (200 MHz). El dieolvenie ampleado ee el DMS0 daueradn ¥ los
desplazamientos quimicos se exprasan <on respecto al TMS, Las abrevialras
ullleadas son:

« B = ginguleie,

- d m dobl=le,

- d.d = doblste desdobladn,

= | = liplele.

- m = muliiplete,

- sal = singulede ampliado.

- &l endlisls de& |a pureza Sptlca s mide por HPLE sobre columna tipo Shinalpak
AD {250 mm x 4,6) eluida por ura mezcla de COYMeOH 80720 8 30°C con 1h
caudal de 3 miimin a P = 20 MP2. Los compuesios as deteclan & 220 nm

= up = podar rolativo. Loe podares rotstivee e determinaran con un polarimatmo
Peikint-Elmer 241-MC para [a linea D def soddio [+ = 589 nm). las concenlraciones
s expratan an 10 mg/ml, 58 efeciian ks medidas a temperalura amblenls.

4-{2-meloxi-B-propouifenill-1,3-tiazol-2-amina.
A) 1=(2-hidrox=5-prapodfent-etencna.

En un mairar de oy redonda de 500 ml se colocan 10 g de 2.5
gihidroxiacetofanone en suspensidn en 100 ml da acefona, se afaden D14 g de
K:COs anhidro geguidos por 12,4 g de yoduro da propils. Se calienla & medio de la
rezccion a reflujo durante 30 horas, Después de recuperar la temperaturm ambiente,
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s2 fiitra &l madio sobse Celita® lrego g8 condanira. El aceile da color marmbn oblenide
5& recoge en al AcOE, se fiitra, se lava con agua, con unz solucion de HCI 2M, ego
oon una solucién ssthureda cke NaCl, Se evapora 1a fase organica para dar una pasls
b= calar de color negro. Se recoge |2 pasta en &f doroformo v ae fifrg. Se concentra
&l medio para dar 11,4 g da un stlido de color negro, Esle diUmo s& recoge en = ela-
nal absolutn. La solucion se cofoca 10 minutos en 6l congelador, precipita un sdido
e 28 recnne por fitraciin, B Aitrado se concentra, se recoge an slanol, se enlifla en
£l congelador luego se Titra de nuevd, Esta operacidn sé& repils 4 veces para dar', 35
g del compuesta eeperado en forma de poivo.

B) 14{2-metox-b-propexifendl}-atanca,

A una soludlén de 35 g del sdlido emterdor #n 350 mi de DMF, se afiaden 46,8
g de K00, luego 224 mi de yodue de metlia, 3¢ calienta el medio de la reaccitn
gdurante 12 horas a 80°C. Despuéa de recuperar la lamperatura ambients, ee filtra &l
medio sobre Calita®, se diuye en &ter y 5o lava con una soluddn da HCI 2M. Se ex-
lrese {a fase acuosa 2 veces en &ter. S lavan las fases orgdnicas recogldas con vra
solucién de soea diuide, fuega s& lavan con agua 2 veces ¥ con una soluclsn saku-
mda da NaCl. Se ceca la fasp organica sohre MgSO,, Wega s8 evapora para dar
36,56 g de un acalle de color marmdn. Se deslila &l acalle baje presldn reducida a
115°C, para dar 32.8 g dal compuesto eaperado an korma de un acelta,

C) 2-bromo-1-{2-metaxd-5-propoxtientl}-elanona.

A una solucion de 18.4 g del ecele obianido en la etepa anterior en 100 ml de
metanol, se afinden gota a gola 4,8 ml da bromo. Se aglia & madio duranle 30 minu-
tos o temperatura ambienta, luego se evapara. 5a recoge el aceita obtenida en dickc-
remetano, se lava 3 vecas en egua, luego se seck snbra Mg30, v se evapars pars
dar 24,5 g de un ecelte de color maman.

D) 4-2-metoxi-6-proposdfani)-1,3-fiszol-2-amina.

A una soluciin de 42 g del bromocelona preparada en |3 elapa anlefor en
200 mi de atancl, §& afaden 24,5 g da tiourea. Se lleva &l medio a refiyo duramie 1
homa 20 mimnos. 58 coloca el medio entoncas en &l relnigerador duranle 12 horas,
luego se filtrm. Sa aclara el sGida asi recogide con un pooo de etanol frio, luago con
dter, Se racuperan 26 g de hidrobromuro.

Se pone al solldo en Suspensiin &n una mexda agua/diclorometans y se efec-
tia yn retomp a la bass por adickn de eosa. Be sxiraa la fase acu0ae 2 vacas an
diclorometeno. Se secan ks fases organlcas recogidas sobre MgS0,, hego 5o eva-
panan. Ba cromatografiz & aceits abtanido sobre gel de eillca para dar 12 g dal pro-
dueio esperado en forma de polvo.

P.F.=T18"C
Preparacion 1.2
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-1 5-hutik2-medoxienil)-1 3-tiazol-2-amina
A) acatato da 4-butitfenil

Se agita una saludbn de 10 g deé 4-n-builifenol, 10 mi de Acy( y 8 mi de pirid-
na a relluin en 10 mil de diclorometano. Después de 2 horas, 8 enirla sl medio &
tempersiura ambiente, se diluye an dickorometang, sa lava con agua, se jave con una
solucidn de HCI 1M, 52 lava en vna solucidn de CuS0, saturada, 50 lava con agua y
se suca sobra MgS0,. Después de la evaporacidn, se racuparan 10,8 g dgl com-
puesto esperado e Jorma de un acelte.
B) 1-[S-butil-2-hidroxilen l)-etencna

A 5 g del aceite ablenido en la aiapa aniariar an un malraz de forma mdonda
da 100 ml, se afaden en varias veces 3,22 g de AlCk, Se calianta el medio 8 130°C
duranie 1 hora. Después de recuperar (& iemperatura ambiente, 2e fluye una soluditn
de agua congalada acidificada por al HCI 35% sobre el producto bruta de la reaccion.
S& poloca &l medlo en un balo de ultrasonidoe. Sa afiade AZDEL para oblengr, des-
pués 42 15 minutna, 18 aalubllizeckin del medio, Se exirae |a faEe Rcuosa 3 YRS BN
al AcOEt, se bvan lag fasas orgénicea con agus, Iueg;a con una snlkion eaturada de
NaCl. Después del secado aolve bgS0; y e evaporaclin, se recuperan 4,5 g de un
aceite de eolor amarilc.
£} 146-butil-2-matoxifenil}-s lanoia

A una solucidn de 1 g dal aceite oblsnido an |a atapa anterior en 10 ml de
DMF, a= afiaden 1,44 g de KgCO;: Mego (0,648 m! de woduro de melio, Sa calienta ol
medo a 60°C duranie una noche. Despude da recupasar la tamperailura ambisnte, s¢
filtra &l medic sobre Celte®, ga diluye an &ter v sa lava con una solucién da HCI 2M.
Sa axirae la fase acicess 2 veces an dder. Se lavan Ias feses orgdnicas recogidas con
una solucidn de sosa diluida, luego se lavan con ague dos veces y con una solucion
salurada de Mali. Se saca [ faee organica sobre KgSQ,, lusgo S& evapors para der
1,27 ¢ de un aceita de color mamtn. S4 purifica 9! aceils por cromatografia y s& ob-
tianan 0,66 g del compuesto espearado.
D) 4-{5-hutll-2-metodfeniD-1,3-lazol- 2-amina

A una solucldn de 0,66 g del producio de la etapa anterior an 10 ml de meta-
nol, se afaden 0,19 ml de bromo. Se agka &l media durante 10 minulos, fuepo ==
SVapora ¥y se recoge en diclerormnetans. Se java la fase orédnica 3 veces con agua,
luego 56 saca 50bre Mg30.. Be recuperan 0,79 g del produclo esperado despuds da
la evaporacion. Se disuslve esta compuesto en & mil de stanol en presenda de 0.46 g
de Uourea y el se lleve gl medio a refluyjo duranta 2 horas 30 minutes. Precipita un
sdlide duranie la recuperaclén de la temperatura ambienta. Se aclara ol sélkio asi
recogido ¢on un poco de sland frio, lusgo can éler. Se recuperan asl 0.6 g del hidro-
bromuro.
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Se pane en suspension el sdlido en una mezcla agua/diciorometano y se efec-
tda un retomo a la base por adicion de sosa. Se axtras la fase acuosa 2 veces en el
dicloromstano. Se secan las fases orgénicas recogidas sobre MgSO;, luego se eva-
poran para dar 0,34 g de un aceils de color amarlilo que cristaliza lentaments. Las
aguas madres se evaporan, luego se agitan en una mezcla agua/diciorometano y se
efectisa un retomo a la base por adicion de s0sa, Se extrae la fase acuosa 2 veces en
ol diclorometano. Se secan las fases organicas recogldas sobre MgSO,, luego se
evaporan. Se cromatografia el aceite obtenido sobre gel de silice para oblener 0,18 g
del compuesto esperado.

P.F.=48°C.

Preparacion |
4-{5-pentafiuaroefi-2-metoxiHenil)-1.3-tiazol-2-amina
A) 1-meloxi-4-pentafiuorosti-bancenc

Bajo atmdsfera inerte. en un malraz esférico de tres bocas de 500 mi equipa-
do de un Dean-Stardk y de un refrigerante, se introducen 8,3 g de pentafiuoropropio-
nato de potasio y 9.8 g de Cul. Se afaden 90 ml de DMF y 110 mil de toluena. Se
calienta ef medio a 140°C bajo nitrégeno, se destilan 80 ml de tolueno. El medio se
enfria entonces a TA luego se desaxigana con un burbujeo de nitrégeno, Se afiaden
a confinvacién 6 g de yodoanisol luego se calienta a 155°C durante 20 h. Después de
recuperar la TA, se diuye gl medio en 200 ml de una mezcla agua/éter etilico. Se
fillra el medio entonces sobre Celita®. Se lava Ia fase organica 3 veces con agua, se
seca sobre MgSO: luego se evapora para dar 4,3 g de un aceiie de color mamén.

B) 1-{2-metox-5-pantafiuoroeti-feni)}-etanona

A una solucién de 3.5 g de 1-metoxi<4-pentafiyoroeti-benceno en S0 mil de
THF anhidro, se afiaden, a -70°C, 7,4 mi de BuLi a 2,5 M en hexano. Se agha el me-
dio duranta 30 min a -70"C luego durante 45 min a 0°C, Se afladen entonces 15,5 ml
de una soluddn de doruro de cinc 1 M en éter. Después de 10 min de agitacidn a
0°C, se afiaden 1,33 m! de cloruro de acetilo. E| medio se desoxigana antonces con
nitrbgeno y se inlroducen 332 mg de paladio benzil-{cloro)-bis-{trifenilfosfina) en 5 mi
de THF anhidro. Se agita el medio durante 2 h 30 min a 0°C luego durante 72 horas a
TA. Sa fluye el medic sobre una solucién de HCY 2,5 M luego se axirae en éter. Se
lava la fase orgénica con NaHCO; & 5% en agua, con agua luego con una solucidn
satwada de NaCl, Después del secado sobre MgSQ. y la evaporacién, se purifica el
producto bruto por cromalografia de desarrollo rapido sobre silice para dar 2,25 g de
un sdlido de color blanco.

P.F.=47°C.
C) 4{5-pentafluoroetil-2-metoxi-fenll)-1,3-tlazol-2-amina
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A una solucidn de 2,25 g del producio obtenido en la etapa anterior an 10 ml
de metanol, se afiaden 0,5 ml de bromo en solucidn en 8 ml de metanol. Se agita el
medio durante 10 min luego se evapora y se recoge en el diclorometano. Se lava la
fass organica 3 veces con agua luego se seca sobre MgSO,. Se racuperan 2,63 g del
producto bromado despuds de la evaporacion. Se disuelve este compuasto en 15 ml
de metanol en presencia de 1,25 g de tiourea y se lleva el medio a refiujo durante 2 h.
Preciplta un sélido duranie el retorno a la TA. Se aclara el $blido asl recogidocon é r
elilico. Se pone el slido en suspensién en una mezcia agua /diclorometano y se
efecta un relorno a la base por adicion de sosa. Se extrae |a fase acuosa 2 veces en
el diclorometano. Se secan las fases orgénicas recogklas sobre MgSO. luego se
evaporan para dar 1,63 g de un sdlido de color amarillo.

P.F. =125°C

Preparac] 3

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

A) A una solucidn de 5 g de 4-ciclohaxiifenol en 60 mi de DMF, se afiaden 7,84 g de
K2COsy, luego 3,53 mi de yoduro de metllo. Se caflenta el medio a 60°C durante una
noche. Después de recuperar la temperatura ambiente, se fitra el medio sobre Cali-
ta®, luego se diluye en éter y se hidroliza con agua. Se acidifica la fase acuosa, liego
se extrae 3 vecas con 50 ml de éter. Se Javan las fases organicas recogidas con una
solucién de sosa diluida, luego se lavan con agua 2 veces y con una solucion satura-
da de NaCl. Se la fase orgénica sobre MgSO, luego se evapora para dar 4,31 g
del compuesto esparado en forma de un sblido.

P.F. = 87°C.

B) 1<{5-ciciohexil-2-metoxifenii}-etanona

Se enfria una suspension de 5.6 g de AICl; en 40 mi de diclorometano a -
10°C. Se aiaden 3 mi de AcCl y 4 g del compuesto obtenido en la elapa anterior. Se
agila el medlo durante 1 hora a -10°C, luego se vierte en un cubllete qua contiene
hisio mezdlado con HCI a 35%. Despuds de la decantacidn, se secan las fasss orga-
nicas recogldas sobre MgSO,, luego se evaporan para dar 4,54 g del productc espe-
rado.

C) 4-{5-ciclohexdl-2-metoxifenil)-1,3-iazol-2-amina

A una solucidn de 4,5 g del producto de la stapa anterior an 25 ml de metanal,
se afaden, gota a gota 1,16 ml de bromo. Se agia el medio durante 30 minutos a
temperatura ambisnts, luego se vuaive muy viscoso. Se afiaden 5 mi de metanol,
seguidos de 3,23 g de tiourea. Sa callenta el medio a refluio durante 2 horas. Des-
pués de recuperar la temperalura ambiente, precipita un sdlido. El sdlido se recoge,
luego se aclara con un poco de metanol frio. Se pana sl sdlido en suspension en una
mezcia agua/dicioramstano y se efectiia un retomno a la base por adicién de sosa. Se



10

18

25

G

RO

- 23 -

exiras la fasa acyosa 2 veces en &l diclorometanc. Se secen las fasas orpénicas re-
cogidas sobra MgSCL, uego 58 evaporan para dar 3,33 g del compusslo esperado
en forma de un ealido.
P.F. = 113"C.

eparackn | 4
4-{2-metoed-S-propi-fenil}-1,3-la=0l-2-aming
A} 1-(2-metoxi-S=gropilfenil-stanona

Se enfria una auapensidn de 10,8 g de AICIy an 150 mi de diclorpmetans & -
10°C~ 8e ahadan 5.7 ml de AcCl ¥ B g de 4-pmopil aniscl. 39 agita el medio duranie
30 min & -10°C luego sa viarke en uh cubilete que conllene hislo mezclado con HCI
35%. Después de la docantaciin, o exirae la fase Beupsa 3 veces an DCM, sa lavan
las (asex organleas recogidas con aguae, con yna solucidn saturada de NaCl, sa se-
van sobré M5S0, luege se evaporan para dar 7,86 g de un acelts da coler marnbn.

B) 2-bramo-1-{2-matox]-5-propil-fenil}-atancna

A una soluddn de 7,88 g del compueain obédenida en la atapa santaricr an 80 mi
de metanal, se afkaden gota a gota 2,48 ml da broma dilulde an 40 ml da metanol. Se
agita el medio Jurante 30 min a TA luego se evapora. Se recoge &l aceila obienldo en
bl diciorometano, s& [ava 3 veces n ague luego B seca sobre MgSO, y ea avapora
para dar 11,25 g da yn aceils de color amesillo,

C) 4={2-metoxl-5-propil-fenil=-1, 3-tiazol-2-amina

A una solucién de 3 g del compuesto obbenkdo en la etaps antesior en 60 ml de
etanol se afaden 4,54 g de tiowrea. Se leva el medic & reflujo durante 1 hora 30 min.
Ss coloch gl medio antoncas en el rafrigarador durante 12 h luego sa filte. Se aclara
ol =ldo a8 recogido con un poco de etanaol frio [vego con &lar. El procadiniento 38
repite una esgunda vez. Se pone | séide Bn suspensith en una mezcla
apuafdiclorometans y $e afechia un retorno a la kase por adicion do sosa. Se exirae
la fese acuosa 2 vecass en el diclorometanc. Se secan las fases organices recngidas
aobra MgSQ, lusgo se eveparan para dar 4,88 g da un acelta de color mambn que
oristallza lemamanke [B7%).

Las aguas madres se evaporan luego se agitam eh una meXda
agua’diclorometano y se electla un retomo 2 |a base por adicion de sosa. Se extras
Ia fa3a acyosa 2 vacas an al dicoromatans. Sa sacan las fasas orpanicas recogidas
sobra Mg30, Lego &8 evaparen. 3¢ comeiografia ¢l aceite oblenido sobre gel de
allce para dar %80 mg del producio esperado.

Rai [kokah: 76%

P.F. = B4°C

Pregaracton |26
4-{E-clclohexil-2-metoxi-fenil)-5-Aucro-tiazol-2-lamina
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A una solucién de 2.8 g del compuesto oltenlkdo =n la preparacion 1.3 descrita
mas aniba an 30 ml de DMF, se afaden a O°C, 3,4 g de Salectiuar® y se agita ef
medio duranta 2 h a TA. Be hidroliza & medis ¢on amoniaco 2M an el etanol, s& con-
centra luego sa diluye en ague. Ba filtra el producto Bruto, e racoge al adlido an
DCHM, se lava coh agqus luegs con Ia 5058 1 M ¥y 0on una soluclin salurade de NaCl.
Después del secado de bn fase orgdnica scbra MgS0, y de |a evaparaciin, sa pusifica
8l producio bruto por cromaografia de desarmolle rapido.

Se pbtlehan 600 mg del compuesio esperedo en forma de un polva da color
blanca.

P.F. = 198°C
A o 127
4o 5=-propil-2-medoxi-fanl [}-5-fluor-tezal-2-ilgming

El compueslio se prepara segin la preparacian |.28 a partir dad compuesio da
la preparacitn L4.
P.E. = 107™C

Operando segxin los modos operativos cladoa anterlormenta, sa praparan los
compuasios de fommula {|1) descriios on la tabla | gigulente,

En Ia tabla que sigusc Me = mellio, Et = etio, Pr = propilo, But = butilp, Hex =
hexiia.




R
(1)
Preparaclones P.F.{°C !
P R, Ry vy | sal ¢

n® MH +
i1 )

-OMe -Opr H - P.F.= 76
1.2

-OMe nBu H - P.F.= 48

1.2 bie -

-Oide -"Bu H HBr P.F. = 186
.3 =

-OMa -{_) H - P.F.=113
.4

-OMa -nPr H - P.F.= 84
1.5

-OFt -Et H - P.F.= 83

1B

-OMe £t H - P.F. =100
1.7

-CE -{:} H ; PF.= 110
1.8 <

-OMa H - P.F.= 110
1.9 )

OEt -nBu H . P.F. = 65

‘Gl
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Iebla | {continuacién)
Preparaclones PF.("C
clones 1 n, Ry Sal rel
n M
1110 )
OMe -CF3 - P.F.=144
KK
OMa <Pr - P.F.= 100
.12 ;
-OMe Me - P.F.= 121
113 CH
0 '\V -nBu - | PF.=s9
114 _~CH,-CH,
-OMe ~ - P.F.=91-83
CH,CH,
116
Cl CF3 - P.F.= 110
.17
-OEt Mo - ] P.F.= 124
118 M = 3054
-OMe -CH(nPr)2 HC
r=7.81
TTTTIA8 )
-OnPr -nBu - P.F.=83
1.20
OMea -nHex - P.F.=43
.21 ‘
-OF! -nHex - P.F.=75
122
OMe -CFsCF; - PF.=125
123 MH = 338
‘OEt 'CF;CF: [ -
I tr=788

&>
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T 1 lconti lon
Preparaciones Ry Ry Y | Gal | P.F. (G
n° M
1.24 -OEt -nPr H . PF.=87
] T DE ciclopentic | H | - PF. =128
| 1.28 OMe Y F [ -~ FF. =139
H 4‘u—""* .
\ P27 Ohe Pr F | - | PF.=107

Las etapas 1.1 y 1.2 del ejlemplo 1 descrito e aqui &n Bdelanta para i prepa-
racion del compuesto n® 120 ilugiran la prepamdin de los compugstos de fonmula

M)y (V)
Al repalir los maodos operstivos desrrltos =n kes stapas 1.1 ¥ 1.2 ded ejemplo 1,

se pueden preperar 105 Compusics Je formula (V) de Ia tebla |l siguiente.



Tablall

Ri, |
,/LNHj\I——-‘CH')m
(‘Rz)’ \ |

&s

-82-

(s}

—_I'F_(°c’l

MH®, tylo

Compuesto Ry Re ! N

—_
[ [ ] -
2-OCH,3 S-Cyttex -
F3 -
2-OCH, S-CyHex -

48
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Xahia Il {condinuacidn)
PF [°C},
M, t yio
Compuesta Ry R A RMN
na MHE = 400
2-0CH; B-CyHex tr=7.25
o e
4 — . o—t—CH, )
© 2-OCH, 5-CyHex pooer PF =110 -
TH
s ., o—tH,
2-0CHy 5-CyHex 'ﬁ G, BPE =107
H;
e - 'oﬁ—eb Hy
® 2.0CH, 5-CyHex T H, PF =73
k] 7
® 2-0CH, 5-CyHex H PF =210




Tabla Il {continuaclan)

TF

PF (°Ch
MH", t yie
Compuesto Ry Ry Y n A RMIN
MTB{E) 2-0CHs 5-CyHex A 1 H PF =202
e PF =236
2-0CH; 5-CyHex H 1 H
Hy
— O CH,
1o 2-0CH, 5-CyHex H 0 “'14 €H, PF =110
mi
2-0CH, 5-CyHex H ] H PF =164
FH
2 —_— uTﬂ I,
2-0CH; 5~{GHi)sCHs H 1 NI H, PF map

-gg-
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Tabia ll (continuacién)
PF (°C),
MH", tylo
c to R A
ompues s Ry RN
H :
n13 o= \—CH: | pp a7
2-0CH. 5-CyPent H
? yPe T : RMN1
TH,

4 i
o 2-0CH,.CH; | 5-CH:nCHs \g’ CH, PF =97
118 ) MH+ =388 |

2-OCHs 5-CyPent H tr=7,02
1 16— MH+ = 374

2-OCH; 5-(CHz):CH) H tr=701
w7

2.0CH,CH; | 5-{CH2):CHs H PF =188
- —em— -
o—-(— c H‘

18 2.0CH, | 5{CH::CHs Y ewy RMN2

-Le-
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abla Nl {co
- PF (C), |
MK°, tyio
c
ompuesto R, R; Y A RMN
aD=-10 (1—:(
186, MeOH),
1 19(R) 2-0CH, 5-{CHz)sCHs H H ee=0899%tr
=1266
aD=+0,78 (1 }
= 1,66 MeOH),
020(9) 2-0CH, 5-(CH3,CH; H H 0e=096%tr
=9,45
21 2-0CH, 5{CHy)CH, 7] H [ "Runa_j
o _odtx,
22 20CH; | 5-O(CHg):CHs H y’ cH, RMN4
1123 (R) 2-0CH, 5-O(CH;);CH, H H PF =210 |
.24 (5) 2-OCH, 5-O(CHz),CH, H H PF = 208_4

Yé
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Tabja i uacién
~PF (C),
c t A MH’, tylo
ompues Ry R; Y n m RMN
- -
.. o i—c L 3

nas 2-0CH, S-cyHex H 1 2 L PF =188

26 2-0CH, S-oyHex A 1 2 H PF =181
-’+c c

o CH, = 3
"2z 2-0CH, S-cyHex H 2 2 T em PE=18 | 8

RMN1
& (pom) = 1.21 (s 9H), 1,23-2,18 (m, 12H), 2,73 (m 1H), 2,84-3,15 {m, 2H) 3 774,12 (m, 2H), 3,08 (s, 3H) 7 05 (d, 1H), 7.22 (dd, 1H),
7.64 (s, 1H), 8,01 (d 1H) 12,21 (sel, 1H)

RMN2
Véase gjemplo 2 1

RMN3
5 (ppm) = 0,81 {t, 3H), 1,21-190 (m 6H) 2 38-3,02 {m, 7H), 3,81 (s, 3H) 6,98 {d, 1H) 704 (dd, 1H), 7,57 (s, 1H) 784 (d 1H), 1220
(sel, 1H)



10

RMN4
5 (ppm) = 0,84 (t, 3H), 1.22 (s OH) 1,58-1,78 (m, 4H) 1,81-1,80 (m, 2H) 2,58 (m 1H) 2,80 (m 1H), 3,0-3.15 (m, 1H) 3,59-387 (m,
4H) 3,92 (s 3H) 6,79 (dd, 1H), 6,88 (d 1H), 7.58 {d, 1H), 7,80 (s, 1H), 12 17 {sel, 1H)

RMN5
5 (ppm) = 1 17 (3, OH) 1,20-2 21 (m, 13H), 2,16 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 3 18-3,40 {m, 2H), 3,89 (5. 3H), 4,26 (M, 1H), 6 92 (d, 1H) 7.04
{dd, 1H) 7.57 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 12 21 (sel, 1H)

RMNG
5 (ppm) = 1,20-1,28 (m, 1H) 1,30-1,49 (m, 4H), 166-1,75 (m, 3H), 176-1,85 (m 5H), 201-2 17 (m, 1H), 2.47-2,51 (m, 1H) 2,80-2,97 (m

2H). 3 84 (m, 1H), 3,90 (s 3H) 6 99 (d, 1H), 7,15 (dd. 1H), 7.62 (s 1H), 7.94 (d. 1H)

)
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Los ejemplos que siguen Nystran kg imeencion sin Imitara.
Ejsmplg 1; {compuesto n° 120) Acido 1-(pirazina-2-carbonil)-piperidina-4- car-
bexilico{d-[S-ciclohex(l-2-motoxifenil}-tiazok2 -] -amida

Compuesto de $&rmuia general () en la cual:
R, =20Ms; Ry=5-CyHexc m=2n=2,p=0;

e

1.1. Pre jon el éster terc-butilico dil fckio 4-J4-{8-diclohe:dl-2- i liazol
2-il-carbgmaoill- cigeridine- 1-caroxiico IL2F

A una lemperatura da 3°C, 58 afaden 1,68 g de BOP, 0,75 g de écido Boc-
isonipacotico, hrego 1,41 mi de DIPEA, a una solucion de 1 g de 4-{2-meloxi-5-
vlekohaxii-Tenl-1,3-tiazol-2-amina, oblenido en la preparacidn 1.3, en 6 ml da acetoni-
ip. Sa agita o medio a lemperalura ambienée durante 24 horas luego se fillra. Se
aclara ¢ s0lilo asl oblenido con acadonitriln, ggo se seca. Sa obfanaen entonces
1,13 g de un sd&lida da color blanco.

PF.=193"C _
graciom del Acido pipefidina-4-carboxillcoJ4-{5-g i|-2-metoxifen]
uj[l-amida (com il

Se agits una solucion de 1,13 g del compuesio prapamdeo an la atapa 1.1 an
10 ml de una solucion da HCl 4 M en el dim@nag, durante 30 minulos a temperatura
ambente. Se diluye e medio en étar etilicn Iuggo sa fillra. Ja aclara ol sblido asi ob-
ienida oon ater uego 5& s5eca para dar 1,01 g dé un sélido de colar blanco,
MM+ = 400 con br= 7,25 min
1. cion _del __acid
Silohexk-2-mekoxt faniiaznl-2-il-amida

A una temperatura de 0°C, se afiadan 0,32 g da BOF, 0,08 g da cido pirazina
carbox(lioo, luego 0,37 mil de DIPEA, a una solucidn de 0,26 g del compuesto prepa-
rado en la etapa 1.2, an 3 ml de acetoniily, 35 agiéa el madio a lempanatura ambien-
iz duranbe 12 haras luepo se concantia, Sa necoge of medio en ACOEL, s¢ lava 3 ve-
cas ¢on yng Eolugién de Na,CO, a 10%, kego can una sohucién saturada da Mall.
Después del seaado sobre MgSQ., fa solucidn se concentra IUego se purifica por
cromatografia de desarmallo répido para dar 0,23 g de un s8ido de color amarillo os-
GLIMG,
P.F. = 128°C
Ejemplo 2: {rompuesto n* §3) hidroeloruro del &cido (8)-1-{piridina-2carbonil)-
plperidina-3-tarboxilico-[4-(2-metoxi-SpropilHeniltlazol -2-1[}-amida
Compuesto da formula general (1) en 2 cuwal:

Q2
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- 1E=-
R, =2-0Ms; Ry=5-npopkm=3n=1;p=0;

R~ \"::D

2.1. _Praparag el ésaler -buiilion ldo {5} [2-metoxi=5 Il-fenil
igzol-2-1H-carb iperiding-1-carboxlic nllomenn | com L1

A una tempenatura dg 0°C, se afaden 0,6 g de TBTU, 0,1 g de HOBT, 0.35 g
de &cido (8)-N-Boc-nipecdtico, luega 0,3 ml de DIPEA, a una solucién de 0.6 g de 4-
(2-meto:a-S-propli-ienil)-1,3-tigzol-2-amina, oblanido en la preparacién .4, en 4 ml de
DMF. Se agha el medio a temperatura ambiente durante 3 horas luego sa diluye an &
ADOEL y ea lavan 4 veces con una solucidn da Na;CO; a 10%, fuego con una soh-
cidn salwrada de NaCl. Después del sacado sobre MgSQ,, la solurién =e concentra
luego se purifica por eromadografia de dasanilo répldo para dar 0,56 g de un sélido
de color blanco.
RMN & (ppm) = 0,77 (L 3H); 1,22 (5, BH); 1,24-1,88 (m, TH); 243 (m, 2H}); 2,55 (m,
2H): 2,79 (m, 2H); 3,6-3.75 im, 2H); 3.78 {s, 3H); 8,92 (d, 1Hj; 7.04 {d.d, 1H); T.54-(s,
1H); 7,82 {d, 1 Hk 1219 (sel, 1 H).

2 P ion del Ay SHpi

Fobe] WIT | j [+11 1} .20

A vna lemperalwa de 0°C, se afade 1 ml de TFA B una solucidn oe 0,58 g del
compuesio peeparado an B etapa 2.1, en 3 ml ds DEM. e agita ol medio durante 2
horas a tempargture amblenta, 3a concantra ol medio luego se recoge en 20 ml de
DCM y 52 |ava 3 veces con una solucion de NayCo, a 10% uego con una soluckin
saturada ds NaCl. Se evapora |a foee organica pare obtenes 0,36 g de un solido da
coler blanco.
ap =+ 0,78 (c = 1,66, an una mezcla McOH/CHCH (11))
23, _Praparaci hidredlo, del dcid 1-{piriding- rhonify=picpriding-3-

rboxdlico-[4-{2netoxk-5 ifanjl|-fezol-2-i da

A una tempenatura de 0°C, efiade 0,071 g de clomuro de picofinaile, luego 0,12
mi d& DIPEA, a una seudion da 0,12 g del compuastn preparado en la etapa 22, en
1 mi de acetonlirio. Se agite el medio hasla recuparar la lemperatura amblenie, Das-
pués de 1 hora a lamperaturs ambientz, el madgio se hidroliza luegoe se diwya an
AcOEt y sa lava can una solucién de NaC0; a 1086 luego con wna sokudlén saturada
da NaCl Degpués del sacada scbra MgS0, sa concentra ka solucién El producta
bruto oblermide 58 recoge &n o] DCM, Se forma el hidrockoruno por adigidn de &tar atl-
lica dorhidrica 2M. Be filtra & sblldo obienide ¥ s& aclars con éter etflico. Se obliene
la base hibre por tratemiento con sosa 1M lnego 9¢ axlme eh DEM, 5o sech b fase
omanica sobre MgS0, luego se evapara. 5e recoge la base libre en sl DCM. Se ob-
{iens ol hidrocloruro por adicion de ser etflico clorhidnco 2 M. 2e filtra el adiido obbe-

a-carbaxih =praplifeni]-
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nido, se aclars con éter etilico luago & saca para ablener 91 mg de un sdlldo de co-
for blanco.
F.F. = 182°C
Elemplo 3: {oompuesto n* 108 Acido [R,8)-1-{1-oxi-piridina-2-carbonil)-
plrrolidina-3-carboxiico {4-{5-clc| ohexl| 2-metox|-fenil)-tiazo|-2-H]-amlda
Comgniesto de féarnula genaral (1} £n la cual:
Ry = 20Me; Ry=5-CyHex; mu 2 n=1; p=0;

B

o1, Preparaciin del tarc-butllico del écida (R 5)-3-43-{%-cldohexdl-2-m=toxd-
feni-tiazol-2-i-carbaml]-pirolld ina-1-carboxdll pugate [1.25)

A una temperafura de 0*C, == anaxden 2,1 g de BOP, 0,9 g de &ckio 3-Boc-
pirrolidina carboxilico ego 1,2 ml de DIPEA, a una solucién de 1 g de da{Z-metnii=5-
ciclchexil-feni}-1, 3-azol-Z-amina, oblenida &n la preparacion 1.3, en 6 ml da acaioni-
Irllo. Se agka el medio a temperatura amblanta durants 12 horae luego es filtra. Ba
ecore £ sdlido Bsl obtenldo con acetondirlo ego se seca para obtener 1,37 ¢ de un
sdlido de color blanen.

F.F.=168°C
3.2 Preparacion del acido (R irrolidina-3-catxxmen-f-{5-cleohaxi-2-

Se agita una solucion de 1,35 g del compuesto preparado en la etapa 3.1, @n
40 ml de una enlucion da HCI 4 M an dioxano, durante 2 horas a ternparatura am-
blerte. Se diluye el medio en el &er stlico luego se ifra. Se adara el sdlido ash ob-
tenkin con élar luego se recoge en una mezcla de DCMYsolickin de Na OOy, salurada
{111} Se exirde |& a2 acucas en DCM, s lava con agua luego se geca spbre
MgS0, ¥ s evapcra para cbiener 1,02 g de un sdlido de color blanco.
P.F.=181"C

A une tempersiura de O"'C, se afiaden 0,108 g de acido picolinico N-dxido, 0.4
g de BOP, Inego 0,23 ml de DIFEA, 8 una saluddn de 0,25 g del compuesta prepars-
do en la etapa 3.2, en 3 ml de acxonitriio. Se agha o medio durante 12 horas 2 lem-
perafura ambiente, luego se Gira. El solido recogido s& aclara con acetonitrilo luego
se& purifica por cromatografia de desamolio rpido para dar 0,23 g del compugsto es-
perado.
F.F.=161°C

G
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SgMiendo estos prozadimientos a parkr del acido (R)-3-Boc-pirrgliding car-
boxilien se obllene el compuesto n® 288 P.F. = 188°C, op = -32 {0 = 1,8, HCCh), pur-
feza Optica » 86.4% (HPLC sobra chirelpak AD-H (250 mm x 4,6}, tecnico: SFC, fage
miavit COyisopropancol0,5% IPA 7030 2mlmin, 200 bar, 30°C, defeccion UV a 254
nm con ir = 42,56 mn).

Siguendo estos procadimenios a parlr del ackdo [8)-3-Boc-pirraliding car-
boxilien, se oblleng el compuesto n® 240 (P.F. = 167°C, op = +80 (¢ = 1.8, HCCL),
pureza ptica = 87 8% (HPLC sobre chiralpak AD-H {260 mm x 4.8), Eaica: SFC,
fasq movil: COWsopropanal + 0,5% IPA T0f30 2mi‘min, 200 bar, 30°C, deteccion UV
a 254 nm con Ir = 13,58 m).

Elample 4: |compuesio n* 88 Acido [R,8)-1-{pirazina-2-carbonil)-piperidina-3-
carboxilico-[4-(3-hutil-2-atoxi-fanil)-tiazal-2-H]-amida

Compuesto de {drmula peneral (1) en la cud:

R, = 2-atoxl Rp=%butll,m=3,n=1; p=0;

%= )

4 1. Preparaciin del Acido R, 8)-1-(plrezina-2-carbonll}-plperikdine-3-parboxdlico

Sa afedan 7,7 ml da BSA a una aoluckdn da 2,1 g da Acido nipecdtco an 50
il da DCM, Se daja duranta 1 hora e temperatre amblente. Sa ahaden a continva-
cion, a una temperatra de 0°C, 2,1 g de cloruno de acido pirazina-carboxilico, obte-
nido par ratamientc del acido pirazina-carboxiico con SOCT, [(Advancad in Qnganic
Chemmistry, J. March, 3ad Edition, Wiléy Inlerscisnces, pag. 523 y Ral. ciladas). Se
agita el medio a lemperalura ambiente duranie 12 horas, lvago sa concentra. Se re-
coge & producio brulo &n tna mez2cla aguaimelancl, lvego se diuye en éler ellllco,
Después da la pturecidn, 2a racoge un 3blido por filtracidn, Se recoge en DCM. Des-
puas ce la hitrackin, oe evapora & filitrado. Se recoge 8l sdlido asi obtenldo en el
DCM. Después de bn fillracion, se evapara el fillrado para ablener 2,1 g de un sdlido
da color blanco. MH+ = 28 con tr = 3,81 min.

Crepals ."l e SCKC [H.e bt | 1, £- AT

A una temperatura de 0°C, se afaden 0.3 g de 4-(2-eloxl-8-bullHenl}-1,3-
Hazol-2-amira, abtankda en la praparadén 1.8, 067 g da BOP, luego 0,76 mi de D4-
PEA, 3 uné adlucen de 0,40 g el compuesio preparado en la etapa 4.1, en 3 mi de
acetonitrlo. Se agita el medio a temperatura ambienta duranke 12 horas, luego se
@ira. Sa aclara al sdido i gbtanido con acedonitrilo, Wego 50 &6Ca para oblener
0,34 g de un sbliido de color blanco.
P.F.=182'C



10

- I8
La tahia Il siguieme lustra k2 estruchras quimicas v 199 propladades flalcas
de algunos sjemplos de compuastos sagla [2 invancion. En esta tabla:
= P.F. = punin de fugitn, en grados Celsius ("C),
- MH+ = especiromelrla de masa,
= Wi=tiempo da retencldn, en minutos {min],
- CyHex represanta un grupn clciohexdl,
- CyPent un grupo ociclopentil,
-  gn @ columnza "sakes®, =" represenla un complesio en forma de besa llbne,
mientras gue "HCI" reprasartta un compugsio bhajo su forma de hidrocloruro,
- {+}indica qua &l compuesio e un enantiGmero dexkndgira, (-} Uh snantidmeno
teviglro,
- {R]Indica que el compuesio es un enembémera R, -(S} un enantibmero 5.



173

@ ®
Y
P
-5
R NN {LHg),
ﬂ,—'d— ) H |
CH N CH R,
R,
o
{3
Tabla Bl
PF yo .
R, R; R, Y p M+, tr 2
T '
i o MH+ = 570,
2-0CHs 5-O(CHsWCHs = H r=10,37
L]
F

2 _g'_'}, MH# = 518

Z-0CH, 5-0{CHZLCHs o= H tr=10 7

CH_
3is) ~ ™
2-0CH; 5-CyHax \f'-‘_j M PF =118

~p



99

Iabla Nl (contmuacion)
FF wo
ll R R Ry sal | wHs
. = M+ = 608,
2.0C 5-CyH - ]
" ™ {"} Ir=10,21
s MH+ =470
2.0C 5-O{CHy),CH ]
H, -O{CH,),CH; Y o
_{‘}ﬁ MH4 =532 |
[} 2.0CH, 6-O{CHL)CHa W i =597
—_ MH+ =505,
e 4 tr=10,81
® 2-0CH: 8-CyHex — . r =10,
PF =142
5 20CH 5-O{CHy)CH -5 WF+ =482,
) Al ) tr=8,05
8 by MH+ = 487,
2.0C 5-O{CHL),CH " ]
Hy -O{CHL)CH, ! rens
¢ 2.0GH, 5-O{CHy),CH. 4 E MH+= 518,
) o tr=8,3%

-Lv-



Yabla ] {continuacién)

79

j T WT
N* Ry Ry R; n sal MH+, tr
11 a T | MH¥ =548,
2-0CH, S{CHMCH, _QI ! il tr=1143
- MH+ = 539
12 2-OCH, 5-CyHex _O 1 - tr=1 1.24_J
[¥]
13 2 MH+ = 573,
2-OCH, §-CyHex o 1 r=1148
MH+ = 555,
14 2-OCH, 5-CyHex 1 S| u=nas
15 ~ MH+ = 538,
2-0CH; 5-CyHex —(_}-a 1 - eics
18 2-0CH, 5-CyH e 1 L | Memse
yriax "% ] tr= 10,84
17 2 ocH _{_"e ) C | MHe=518 |
- £Y wy”ﬁx o, - tre 9.%
18 K MH+ =523, |
2-OCH; 5-CyHex _O I 1 -

tr=1081

-zbn



(CcO

Tabla nuaclén)
i PF ylo
N* Ry Ry Ry sal MH+, tr
19 MH+ = 535
2-OCH 5-CyHex -
! t} tr=1092
20 A MH¢+ = 529
2-OCH, 5-CyHex _C< - g
/ tr=11,08
% o MH+ =846
21 2-OCHs 5-CyHex - . | =108
b MH¢+ = 582,
2 2-0CH, 5-CyHex . tr=10,61
5 |
MH+ = 562,
23 2-0CHy 5-CyHex - tr=11,28
24 " MH+ = 549, |
2-0CH, 5-CyHex _C; - 548,
tr=11,29
F
MH+ = 558
25 2-OCH, 5-CyHex - tr=1174




Jabla lli {continuacion)

1O}

T T PF ylo
N R, Ry Ry sal MH+, tr
. ]
- £ MH+ = 558,
26 2-0CH, 5-CyHex - tr=1163
- et
27 _Q:"f" MH#+ = 543,
2-0CH 5-CyHex -
s Cyl o tr = 10,67
28 MR+ =484,
2-OCH, 5-CyHex - '
* H @ tr=1100
20 5c _&:ﬁ MH+ = 522 |
2-0CH; yHex ‘ - r=1161
30 o MH+=572 |
ron | e | T ;
Hi tr= 11,57
1 * + =
3 2-OCHsy 5-CyHex ? - MH+ = 508,
j<l= tr=1120
32 i MH+ =522,
2-OCH; 5-CyHex “Cl . *
ay, tr=11,57
on,
e, 'y
MH+ = 539,
3 2-0CHy 5-CyHex "t‘f .
tr = 10,70

-”-

N



o2

Tabla Il {continuacion)
PF yio |
Ry Re R, = o
' MH¢+ = 525,
- H -
2:0CH, 5-O(CH,),CH, 6h e
2-OCH 5-{CH,},CH _U:(r )
| = ' r=1079
2-OCH. 5-(CH2}:CH 3 e
3 2y _4-} i
; o _ MH+ EW
2-0CH, 5{CHaiCH, d e
—-w
u MH‘. - 523
N CH { j
OCH, §-(CHaCHs — l
F
: MH+= m.
-OCH 3
2 : s{c“a)’c“a u tr = 1 1 .32
7
40 2-OCH S-(CH;),CH 3 S0
‘ z | tr=11,20

-G -



Tabla li] (continuacién)

) ©3

l “PF yio |
- R, R Ry sal MH+, tr
- —a MH+ = 498,
2.0CH; 5-{(CH;1xCHs - - tr=1028
- S MH+ =518
42 2-OCH, 5-(CHz);CH, —§‘ 'I‘*W. ) tr= 10,20
T— MH+ =482,
43 2-OCH, 5-(CH2)sCHs - (n ‘] - tr=9,24
p” [ MH+ = 486,
2-OCH, 5{CH,)sCHy —C[m ) tr=11,13
“MH+ =479, |
4% 2-OCH, 5(CH;:CHa —Q ) i tr = 9,49
Ty MH+ = 478,
2-OCH, 5-(CH}sCHs - O ) tr=10,12
MH+ = 493
a7 2-0CH; 5-{CHz1CHs | o - =912 -‘




oy

Tabla lil {continuacién
, [PFyie
N°* Ry Ry R; sal MH+, tr
- —— MH* = 493,
2-0CH, S{CH:HCH, - S
® =454, |
2-OCH,8 §-(CHa)CHs - o .| WHe=ss
" tr= 10,08
50 MH+ = 558,
2-OCH 5-CyHex .
’ ‘4:5-) tr=11,23
T 51 WH+ = 505,
2-OCH, 5-CyHex .
y _O =091
5 52 - MH+ =505
2-0C 5-CyHex .
Ho 4 {> r=1062
_dﬁf MH+ = 5084,
53 2-OCH; 5-CyHex o, - r=11.48
F
54 MH+ = 540,
2-0CH 5-CyHex —t} ] !
! ) tr=11,49
- T 55 MH+ =454 |
2-OCH 5-CyHex -
? y - tr=1092

-t’-



Jabla il {continuaglén)

B PF ylo
N* Ry Ry R; Y [ ] n m sal MH+, tr
56 ) -Q wlo s . MH+ = 518,
He tr=928
57 = MH+ = 584
2-OCH, SCyHex _<"$ H 0 1 3 - TR
“ fr= 11,08
58
2-0CH, 5-CyHex - Hlol| 1 [a] . |Mie=s2
r=9.44
59 MH+ =519 |
2-0CH 5-CyHex —< pury H 0 1 3 -
? " tr=9,51
0 MH+=519, ]
2-OCH. 5-CyHex H 1 1 3 - ' -
3 CyH _'{H} tr = 8,00 @
o 2-0CH, 5-CyHex ) Wola| 1 [ - MRS
tr=8,18
&2 2-0CH, 5-CyHex 0 P Y
tr=8,37
_g'Q MH+ = 572
63 2-0CH, 5-CyHex e H o 1 3 - tr=1034
] X o _L—

SO\



jo6&
Tabla M (continuacicn)
[ PF yia
N Ry Rz Ra =al M+, tr
B4 =
2-0CH, 5-CyHex — o I it
= ir=1058
85 =
2-0CH, 5-CyHex — > | MAeEsE
" tr = 10,20
BB o =
2-0CH,CH, 5-CHCH, = _ MH+ = 481,
s r=hss
& 2-0CH o M = 420,
KGR, | SOHCH, 2 | wens |
r &
- - '
-] _{'\ 7 MH+ = 516,
2-0CHCH, 5-CHCHy c r,’—' - br=1080
&8 Ji= MH+ = 465
2-0CHCl S-CHy;CH 4 - '
Hs ;CH, —\,.,._"} tr= 0,04
= -
N -
TD — Ya M+ = 551
2-DCH,GH, S-CHCH, ‘_\F H - tr=11,02
i

o)



(O
Jabla Jil {continuacién)
) [ 1 PF yio
1

N R; ; Ra Ry p m | sal MH#, tr
T L MH+ = 566,

4 2-0CH,CH, 5-CH,CH, _{=§:)‘° 0 3 . =056

N

_8‘ MH+ = 503,

72 2-OCHCH, S-CH,CHx 0 3 - tr=1012
73 MH+ =515

2.0CHs 5-O{CHz):CH, - 0 3 - =098

= T MH+ = 405

2-0CH, S-CHeCHy 5 0 3| - | y-oes

MH+ =530, |

s 2-OCH, 5-CyHex _C;H" 0 3| - o108
= MH+ = 556

7 2-0CH, 5-CyHex _(S__,} 0 3 . = 1048
PF =182

T 2-0CH, 5-O(CHz):CH; \O‘ 0 3 .

80 2-OCH, 5-O{CHz)/CHy \C‘ 0 | [ 3 - PF =104

-m-



Tabla Il (contipuacién)

(o8

[ I__FF yio
r N R R: R; sal Mot
e 2-0CH, 5-O(CH;);CHs \CI‘ - PF =104
[ PF=00 |
\@ MH+ = 482
80 ) 2-0CH; 5-0(CHz):.CHa . east
PF =90
81 (+ \O MH+ = 482,
) 2-OCH, 5-O(CH:):CHs . a8 J
8 2.0CH, 5.0(CHz):CHh \fj ] PE=s2 |
—_ _.\
B 20CH, | SO[CHICHs I‘; R
-]
u 2-0CH, 5-0(CH):CHh :é - PF =240
o
T \ PF =241 |
85(-) 2-0OCH, §-0O{CHg)oCHs L c;[j . L

-Lg-

46\



Tabla i [continuaclan

{07

PF wo
N Ry R R sal MHs, i
86 ey
2:0CH, G-{CHa)sCHa 0_J - PF =212
- —
& 2.0CH; 8-CH)CH, ) ; PF =10M
(Y <
@ 2-0CH, 5-CyPent 1§ Mo | PE=1
[-=TE] S b =
© 2-0CH, 5-CyPent () W | PP
80 (R ES
R} 2-0CH, 5-CyPent P HCl | PF =189
(R o M,
(R 2:0CH, 5-CyPant A HOl | PF =181
" Moy
® 2-0CH, 8-{CHa),CH; [ Ho | PR =170
938 g PF =1824
z-0cH, 5-{CHy:CHy T Hel
SR —
® 2.0CH, 5-(CH;1CHy 1] Ho | PF =156




/o

Tabla Jil tinuacidn'
PF yio
N* Ry Rs R sal MH+, tr
95 - MH+ = 492,
2-0CH 5-CyPent HCI
3 tr=8,15
% 2-OCH, 5-CyPent \O HC! | PF = 1eeﬂ
97
2-OCH, 5-CyHex \f-j - PF =206,2
98 et PF =186,
2-0CH,CHs 5-CyHex L;l - %, i
()
2-OCH,CH, 5-(CH;):CH, \[b - PF =182
100 S
2-OCHs 5-CyPent k. - PF =1928
101 ]
2-OCH: 5-CyHex \Oa - PF =179,4
2 g
2-0CH;, 5-CyHex U - PF =183
—

P



1}

Tabia lll teonhinyzgién)
PF yio 1
N® Ry R R =al MH+, tr
103 w. . N
2-0CHs B<{CHz):CHy ]I'“j - PF =108
oy o,
104 20CH, B-CyHax i "j - PF =115
105 %
2-0CH, B-CyHex [ - PF = 161
18R ~ FF=1198
Ry 2-0CH, 5-CyHex [:j -
1o 20CH, 5-CyHex \L_" . PF =1158
108 K,
® 2-0CH; S-CyHax I::J - PF =115
e,
1 2-0CHs 5-CyHex T . PF =109
N
110 . PF =228 |
2-0CH, 5-CyHex "ﬂ" -
L
111 ~ M
2.0CH, 5-CyHex u\m - | PF=2w




A

1l o C 1O
PF yio l
N Ry R: Ay N, &
12 2-0cH 5 i PF =113
- h CyHex _ﬂ =
1 -~
s 2-0CH; 5-CyHex h:?, PF =187
a,
114 ,f": PF =413
2-0CHy S-CyHex —% | '
=" e, EF
ns 2-0CH. S-CyHex '="E PF =242
o ' ~4 -
116 —
2-0CH, 5CyHex — Jwe PF =250
=
117 . M‘I =
2.0CH- B-CH:)CHs T, PP =134
g
2,
118 20CH, 5-CyPent ) PF =180

gAY



Tabla Il {continuacién)

113

| PFylo
N° Ry R; Ry sal MH+,
1 ~k
1
2-0CH,CH, 5{CHa),CH, I - PF =152
120
2-OCHs 5-CyHex f] - PF =129
L}
A
1 =
2R 2-0CH, 5-CyHex \O . PF =178
122 2-0CH, 5-CyHex | .J - PF =138
e 2-OCH; 5-CyHex T‘j - PF =143
124
1E 2-0CH, 5-CyHex \"/’Q‘ - PF =181
SN
125
2-OCHCH, 5-CyPent \K::‘ - | pr=20e

Al



Tabia lil {tontnu

Ry

/1y

P.F yla

MH+, tr

126

2-0CH.

5-O(CH}CHa

MH+ =510,
tr=1016

127

2-0CH,

5-0{CHz)CHa

MH+ = 484,
tr = 10,45

128

2-0CH,

5-D{CHp)CH,

MH+ =514,
tr=10,41

128

2-OCH,

5-O(CH,1:CH;

MH+ = 514,
tr=10,57

130

2-0CH,

SO{CHgLH,

MH-=+ = 458
tr=10,22

13

2-0CH,

5-0{CHL),CH:

MH® = 405,
tr=10.18

132

2-DCH,

B-0{CHy);CH2

MH+ =516
tr=10,31




/s

=160
PF vo T
N R Ry R mal M
= MiH+ =531
133 —4 . iy
2-0CH, B-O{CH:RCHy N=4 4 tr=10,14
—_,
e M ;N MH+ = 584
134 2-0CH, SO[CHCH, | T TN - ir=868
GH; MH+ = 51 2.
135 2-0CH, 5-O{CH;),CH; . - tr=10,54
MH= = 486,
138 2.0CH, 5-OfCH)CH, < J - tr=1007
- [ M =s0e,
187 2.0CH; 5-D{CHZ):CH; —L/—hH, tr=8,83
q‘ , MH+ = 487,
N=
138 2-0CH, 5-O{CHHCHs =) - =838
Cl =
3g }=N‘ p -] 5:15
s 20CH, | BO(CHCH, BY, o

Iy



Tabla I8 {contipuaciénl

/76

FF yio
N° Ry Rs R; sal MH+, tr
140 MH+ = 506
20CH, | 5-OCH)CH —(\j-cu - C 080
=N
—,
141 L% MH+ = 557,
2-0CH, S5D{CH;)CHy C> - Ir= 10,03
142 BOCH, W =554
2-0CH, S-OICHZ)CH; _d - tr = 9,41
oH
143 2.0CH 5-OCHICH _<’=._ * MH#* = 498,
H OCH):CHa \N'N"' X tr=048
CH
I MH+ = 484
144 I
2-0CH, 5-Q(CHz)CHy 3 - tr=849
ml
145 k.. MH+ = 498
2-0CH, 5-O(CH2):CHs _Qﬁ - tr=1035
o |




Jabla il fcontinuacién)

/7y

PF ylo
N* R R: R, sal MH+, tr
MH+ = 485,
IR =
MH+ = 561,
147 2-OCH, 5.0(CH,):CHs - tr=10,11
. ]
8 N= MH+ =484
14 2-OCH, 5-O(CH,):CH, —QCH’ . =110
s._-CHy 8
149 \T MHs = 513, '
2-OCH, 5{CHz)sCHs Hy - tr=1024
MH+ = 530,
150 2-OCH, 5-(CHa\CHy _CS:? - r=1004
—
—Q—a MH+ = 573,
151 2-OCH, 5-CyHex - - tr=1167

AN



Jabja Ili {continuacién)

1/

“PF ylo
N* Ry R; R; saal MH+, tr
. —
MH+ = 552,
152 2-0CH, 5-CyHex - r=11,39
OCH,
@ MH+ = 544,
153 2-OCH, 5-CyHex an . tr=11,02
154 " "O"" “MH+ =515, |
2-OCH, 5-0{CH;):CHs - =9,80
. —Q MH+ = 485,
155
2-OCH, §-O(CH;):.CH, cH, - tr=874
- CH
156 N MH+ = 511,
2-OCH, 5-O(CH2)oCHs % =984
MH+ = 505,
157 2-OCH, 5-O(CH3):CHy - r=989

-‘9-



/ILg

Tabla Jii nuacién
- “PF yio
N° R, Re Ry sal MH+, tr
[+)
a MH+ = 522
158 2-OCHy 5-O(CHz}:CH, - r=978
o -
O-CH, MH+ = 538
150 2-OCH, 5-0(CH2),CH, - tr=10,10
STH, MH+ =580 |
N r=11,25
180 2-0CH, S5<{CH),CHy a -
. ) {
N MH+ = 547
161 2-OCHs 5-(CH3)sCHy o - tr=11,07
- MH+ = 520
162 2-OCH, 5-{CH21,CHy - tr=1069
163 _{y T
H ol .
2-0CH, 5-(CH;)sCHa . r=1062

7))



Jabla Il feanfinuacién)

/20

PF yo |
N R, R: Ry ¥ sal MH+, tr
184 éb MH+ = 483,
2-0CH; B-{CHZ)4CHs —Q—(‘ H - tr=g52
tH, =8,
165 7 "."\ MH* = 504
2-0CH, S-{CH):CH, CN | H - =108
THO WH- = 509,
=N‘ _ ;
185 20CH, E4CH:1CH; 7 H - br= 10,46 .
3
{ MH+ = 495 '
i Ll
187 2.0CH 5-{CHzlsCHs —@ H - tr=8,8
=N -l MH+ = 547
188 2-0CHs S-{CHRCH, b H - tfr=1124
188 oc 6-{CH}:CH > H M = 558
20CH {CHhCH, P - tr=1018

il



Tabia Il {conrtinuacion)

/2)

PF ylo
N* R, Ry Ry =al MH+, tr
qh—u-m, MH+ = 538,
170 2-0CH, 5+{(CH,}:CH; _O . tr= 10,84
F\
_ {: X MH+ = 526
17 2-0CH, 54{CHz).CHs 7 4 - tr=10,68
CHO
172 o MH+ = 468,
2-0CH, S-{CHa):CH, —ﬁj - tr = 10,56
173 200H 5(CHICH _ {T““w M = 488,
OCH, {GHXCH; Le | emrans
AT ~
Yo MH+ = 482
174 2-0CH; 5-{CHZ)sCH, —<_,J. - tr=10,77
178 M = 530
2-0CH, S{CHgleCHy \[:j:j i L 7

XT\



ién

22

Tabla lil {conti
i PF ylo
N Ry Ry R, vy | p MH+, tr
:l
_d MH+ = 568,
176 2-OCH, 5-(CH2);,CHs o H|o tr= 14,07
2
. . .
_Q MH+ = 514
177 2-0CH, 5-{CHz):CH ) H tr=11,07
MH+ = 488
178 : \
2-0CH, 8{CHgCH; —@ H ir= 1045 5
~ )—ocH, MH+ = 529
179 2-OCH,3 5-CHa1CHa S H tr=1111
—Q MH-+ = 493,
180 2-0CH, 5-(CHz)sCH; nd H tr=891
181 — " MH+ = 658
2-0CH, 5-(CHy):CHa ) . r=1082




Tapbla (il {continuacién)

123

PF ylo j
MH+, tr

N°* Ry Rs Ry sal .
3 = MH+ = 485,
82 2-0CH,8 5{CH2):CH, —CN)—M ) ": Sos
1 . MH+ =507
* 2-0CH, S{CHaCH, 7 S R
184 " MH+ 5493 |
2.0CH, SCH):CH, </ ] iy
N T MH?'?SS—BW
d tr= 10,88 .
185 2-0CH, 5-(CH2):CHs Den, -
l 1]
7 MH+ = 579,
186 2-0CHs 5-CHz)sCHs o . =099
187 ”D MH+ = 548,
S-(CH,},CH, -
2-0CH, (CH2hCH, Ho\,[“ reoe3
188 T A MH+ = 564,
2-0CH, 5{CHuJsCHy —C'}—«\_,o A it

%A




(2Y

Tal tinuacién
FFy ]
N° R, R, R sal MH+, tr
MH+ = 529,
189 2.0CHs 5-{CH:)2CHa —<:¢" - tr=957
Cl
g) MH¢# = 553,
- =11,38
180 2-0CH, 5-CyHex Hp r
" a . MH+ =807,
- tr
191 2-OCH, 5-CyHex —% }—CF, i = 1180
192 2-0CH, 5-CyHex - tr=768
. &, i
_O MH+ =573
193 2-OCH» 5-CyHex o - tr=11,09
 )-ocH, MH+ = 585,
164 2-0CH, 5-CyHex et | - r=1153

-19-

)(fc\



Tabla il {continuac

[25

PF yl
N* R, R Ry sal MH+, tr
Q MH+ =521 |
=N’ r=9,37
195(S 2-0CH ex -
) ) s-CyH o F =137
T Ta
N o MH+ = 591
196 2-0CH; 5-CyHex - tr=11,84
- MH+ = 584, '
4@ r=1133 2
197 2-OCH, 5-CyHex .
O-CH,
188 MH+ = 554,
2-0CH 5-CyHex .
’ ‘CS:‘} tr=909
109 N MH+ =468 |
2-0C 5-CH,CH H) .
HeCHs CH, —Q_N =842
200 MH+ = 499,
2-OCH,C 5.CH,CH .
Ho = ‘6 r=1038
. N —




126

Tahbla tinuacién
A - | Frye
N°® Ry Rz R; Y m sal MH+, tr
01 N MH+ = 489
2-OCH,CHs 5-CH,CH, H 3 . Ir=10,23
)
MH+ = 508,
202 2-OCH,CHs 5-CHyCH, _d""‘- H 3| - tr=10,12
— NO, MH+ =500, |
203 2-0CH,CH, 5-CH.CH, —@ H 1 8| - =104 |,
. _ g
i MH+ = 518,
204 2-OCH,CH, 5-CHyCHs 1 (3 . tr=1081
205 ’ ) MH+ = 482,
20CHCH, |  S-CHCH, < NEIEE
N o, r=982
—
208 ™ -
2-OCH,CH 5-CH;CHs N 1 |3 ) Mk = 502,
o r=976 _J
|

=4



12y

Jabja 1l (continuacién)
- PF ylo
N° R, R: R, sal MH+, tr
207 o] MH+ = 454,
2-OCH
CHy S-CHLCH, _@ - tr=10,11
208 2-OCH.CH 5-CH,CH MH« = 482,
’ . - r=982
F MH+ = 500,
tr= 10,88
209 2-OCH,CH, 5-CH,CH, -
F
f MH#+ = 511,
210 2-OCH;CH; §-CH,CH, H c!“~cn, - tr=716
¢ )
7\ OCH, MH+ = 525
211 2-OCH,CH ;—N . fr = 10,60
2CHy 5-CH,CH, cH, O 0,
212 2.0CHCH scH MH+ = 543,
* 2CH, - tr=1017

-Ol-



| 23

-‘L-

Tabla Il {continuacién)
| PF ylo
N R, R; Ry MH+, tr
213 2-OCH,CH 5-CH,CH —Q—o« MHe =481, |
? i tr= 8,61
214 = MH+ =470
200HCH | SCHCH | —{_)-om
tr=8,69
MH+ = 545, |
< = 1048
215 2-OCH,CH 5-CH,CH,
OCH,
=Q MH+ =532
218 2-OCH;CH, 5-CH:CH, tr=9,51
HO
217 N MH+ = 480,
2
e | s |
218 MH+ = 550,
2
-OCHCHs SCHLCH, —C?-N - r=935




24

-zz-

la il on
) PF yio ]
N® R, R, Ra Y [ anl WMH+ tr
o
i Y MH+ = 515,
r=\ P "
219 2-0CHCHs. 5-CH3CHy _(l:, N H 0 - r=0,13
- M+ = 627,
220 2.0CH, 5-{CH3s}CHs —IL)—GH- H|o . ir= 10,62
cl MH+ =553,
221 =N r=11,10
2-0CH, 5-CyHex —é_é}—m, H - '
o,
= 528,
2-0CH, 5-O{CHzKCH; et H - r=082
cl:)-" MH+ =513,
22 2-0CHCHy S-CHCHy nVa H al|l - ir=10,17
224 =N MH+ = 815
=
2.0CH, 5-O(CHs)/CHh 4 ¢ H 3| . '
- r=g9¢ |
[

po



Tabla il {continu;

13°

PF y/ |
N° Ry Ra Ry sal MH+, tr
MH+ = 517,
225 2-OCH; 5-{CHz),CH, . r=10855
226 = MH+ = 513,
CH, .
20CH, SHCHaCH, _{{ tr=10.80
M+ = 543,
tr=10,85
227 2-0CH, 5CyHex .
MH+ = 538, -{
228 2-OCH, 5-CyHex _Q .
- tr=11,31
ol
Q MH+ = 573,
228 2-OCH, §-CyHex | - r=1172
[+

-e‘-



[3)

Tabla ill {continyacion]
PE vy
N Ry Ry Ra sal N+, tr
230 W MH* = 4989,
2-0CHCH, 5-CH,CH, -
" tr=10,31
[
>-N MH+ = 497
231 2-0CH, B-CH)CHy 4 - tr=10,38
TH; MH+ =508 |
A, ,
232 2-0CH, 5-(CHa»CHy . tr=1095 o
T o MH+ = B35,
233 2-OCH, 5-CyHex - CH, - r=11,38
— N=} MH+ =518
234 2-0CH.CH; §<CHyCH, Wa - tr=968
235 =N
2-0CH; 5-{CHzCH, _’!'a._c;) HCl PF =172
238 - MH+ = 483,
2-0CH, Be{CHa)ol0Hs . tr=19,21,
PF =180

\



{52

Tal | (continuacid
PF ylo
N* Ry R Ra sal MEH+, tr
e zM
7 (B N
e 2-0CH, 5-CyHex LN__ . PF =412
hY
-, ““.
| N PF =124
238 {8) 2-0CH; 5-CyHex | -
- PF=155 |
0,
238 (R} 2-0CHy 5-CyHex \@ .
o,
N PF=167
240 (S) 2-0CH, 5-CyHax \O -
N PF =137
241 2-0CH, 5-CyHex -




Tabla ll] {coptinuacién)

(33

= T PF ylo |
N* Ry Ra R sal MH+, tr
e
1,
242(s) N . PF =158
2-0OCH,LCH, 5-CyPent |
.
- PF =137
N
N\
243 (S) 2-0CH;CHy 5-CyPent \[ /] .
N
\ PF =117
244 (R) 2-OCH, 5-CyPent | P .
N
p=
| o
Na PF =160
245 (R) 2-OCH, 5-CyPent | -
7 i
1 i1

-OL-

)
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Los compuestos segiin la Invencién fueron objeto de ensayos farmacoldgicos que
permitian determinar su efecto modulador de ka actividad de los raceptores a las quimio-
kinas.

Las quimiokinas son prolelnas de bajos pesos moleculares que pertenecen a la
familia de los cltokinas pro Inflamatorias y se implican en el quimiotactismo de los lsuco-
citos y células endolelisles. Las quimiokinas controlan numerosos procesos blologicos y
estan asocladas a desdrdenes inflamatorios que aparecen en estados de asirés, cuando
se hiara 0 en procesos de Infecciones; la modulacitn de los efectos de las quimiokinas
permite prevenir o tratar las patologlas tales como el asma, la arlritis, las alergias, las
enfenmedades autoinmunes, la atercesclerdsis o ol anglogénesis (C.D. Paavola el al.. J.
Biol. Chem., 1998, 273, (50), 33157-33165).

Entre las quimiokinas, se distingue el hMCP-1 (acrdnimo ¢e la expresion inglesa
Human Monocyle Chernatactic Prolein) que pertenece al grupo de las CC quimiokinas y
que es un agonista natural dal receptor CCR2b.

Se midi6 la actividad inhibidora de los compueslos segin la invencion sobre célu-
las que expresan ol racaptor CCR2b humana. La concentracidon de aganista natural
hMCP-1 que inhibe 50% (Cle) de la actividad del receptor CCR2b es de 0,57 nM. Los
compuastos segiin la invencidén presentan una Clg, inferior a 1 uM.

Por ejemplo, sl compuesto n* 20 presenie una Cls, de 25 nM, el compuesto n* 31
presenia una Cly de 44 nM, el compuesto n* 1 presenta una Cls; de 290 nM, ¢! com-
puesto n*107 presenta una Cly, da 5 nM.

iguaimente, se midid la inhibicidn del quimiotactiamo sobre células monocitarias
THP-1 humanas (comercializadas por DSMZ - Alemania) utlizando una técnica adaplada
de la descrita por A. Albini et al, Cancer Res., 1987, 47, 3238-3245. En estas condicio-
nes ¢/ hMCP-1 presenta una Cly; de 6 nM, Los compuestos segiin la invencién presen-
tan una Cls; genaraiments inferiorss a 1 uM.

La inhibicidn del quimiotactismo por los compuestos segiin |a invendén es la se-
Nal de su actividad entagonista sobre los receptores de las quimiokinas y en particular
del CCR2b,

Par lo tanto, toda indica que los compuestos seqgln la invencidn son antagonistas
del efecto de las quimiokinas, en particular del hMCP-1.

Por lo lanto, los compuestos segun la invencion se pueden utilizer para la prepa-
racion de medicamentos, en particular de medicamentos anlagonistas del efacto de las
quimiokinas. .

As|, segin ofro de sus aspectos, la presente invencién liene por objeto medica-
mentas que comprenden un compuesto de fdrmula (1), o una sal de adicién de ests Glti-
mo a un dcido farmacéuticamente aceptable, o también un hidralo o un solvato.

Estos medicamentos encusniran su empleo en terapéutica, en particular, en la
prevencidn y el iratamiento de diferentas patologias tales como:

- las enfermedades y los sindromes inmuno-inflamatorios agudos y cronicos tales
como la ateroesclerdsis, las restenésls, las enfenmedades pulmonares cronicas,
en particular COPD (acronimo da la expresidn inglesa Chranic Obstructive Pul-
monary Disease); el sindrome de insuficiencia respiratorio; ta hiperactividad bron-
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quial; las colitis; la silicosls; las patologias fibrosas, las fibrosis puimonares, las fi-
brosis quisticas; las infoecciones virales o bacterianas, el SIDA (Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida), las meningitis, malaria, lepra, tubsrculosia, hermpes,
infecciones por citomegalovirus; los choques séplicos, Ia septicemia, los choques
endotdxicos; 108 rechazos de injertos: las palologias 6seas tales como ia osleo-
porosis, las osleocartritis; las conjuntivitls; las dermatitis atipicas 0 de contacto; los
eczemas; los gloméulonelritls; las pancreatitis; las colitis uicerosas, las enferme-
dadas autoinmunes tal como la poliarirlis reumatoide, & esclerosis en placas, la
esclerosis amiotrifica lateral. la enfenmedad de Crohn, el lupus eritematoso, la
eaclerodenna, Ia psoriasis; la enfermedad de Parkinson; la enfermedad de Alz-
haimer; la diabetes; la caquexa y Ia obesidad;

- el lralamienio de los cAnceres;

- @l tratamienio del dolor, en particular neuropético @ inflamatorio;

- las enfenmadades alérgicas tales como las enfarmedades respiratorias alérgicas,
el asma. las rinitis, la hipersensibildad pulmonar, la hipersensibilidad relartada,

- las enfermedades y los desérdenes an fos cuales est4n implicados los procasos
angiogénicos (por ejemplo, angiogénasis intratumoral), las enfermedades de las
retinas (degeneracidn macular vinculado a la edad: DMLAY;

- las patologias cardiacas: choque hemodinamico; las isquemias cardiacas; los
ataques de reinfusion post-isquémico; el infarto de miocardio, la trombosis coro-
naria, la insuficlencia cardiaca, la angina de pecho.

Segtin otro de sus aspectos, la presenta invencidn se reflere a composiciones farma-
céuticas que comprende, como principlo activo, un compuesto segan la invencién. Estas
camposiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un compuesto
segln ia invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o solvato de dicho
compuesto, asl como al menos un excipienta farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipienies se eligen segiin la forma farmacéutica y el modo de administra-
don deseado, entre los excipientes habituales que sa conocen por el expario en la técnl-
ca.

En les composicionas farmacduticas de la presents invencidn para ta administracin
oral, sublingual, subcuténea, Inframusculer, intravenosa, tpica. local, intratraqueal, in-
tranasal, fransdérmica o rectal, ! principio activo de tormuta (1) citado méds arrba, o su
sal, solvato o hidrato eventual, se puede administrar en forma unitaria de administracion,
8n mezcla con excipientes farmacéutleos clasicos, a los animaies y a los seres humancs
para la profiaxia 0 ¢l tratamiento de los trastornos o enfermedades cllados mas arrba.

Las formas unitarias de administrecion apropladas comprenden las formas por via
oral talea como los comprimidos, las cApsulas de gelatina blandas o duras, los poivos,
los grénuios y las solucionss o suspensiones orales, las formas de administracion sub-
lingual, oral, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de adminis-
tracién tbpica, transdérmica, subculansa, intramuscular o intravenosa, las formas de ad-
ministracién rectal y los implantes. Para la apicacién tSpica. se pueden utlizar los com-
pusestos segin la invencldn en cremas, geles, pomadas o lociones.
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Comao ejemplo, una forma unitarde de edministrecidn da un coampyaaty aaqon la in-
vanokdn en forma de comprimidos puede comprender los componentes siguientes:

Compussto segin e invenclon 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscararmedons sbdica &.0mg
Almidin ce maiz i 16.0mg
Hidnexdpropil-mellcalulosa 225 mg
Fetsaralc de magneeic 3,0 mg

Por via oral, la dosis de principio aclvo adminlstradda al di|a puede altanzar 0,1 a
1000 mpkg, en uno o yvaxrlos lomas.

Hey perficulares donde san méa apropidiaa dosificacionss mas algvadas o
m&a bajasg; dichas dosiflcaclones no salen del marco de la invendidn. Segin B practica
hahikual, la dosficacion apropiada a cada pacignbe viene delerminada por el médico se-
gim el modo da adminislacidn, &l peso y I8 respuesta de dicho padenis.

La presanta invencidn, segin otro da sus aspecios, se reflara lambién 2 un mébg-
do de tratamienio de las patologlas indicadas més arrba que comprende B admindsirs-
¢ién, & un paclenle, de mna dosls eflcar de un compyesio s=gin B invencién, o una de
sus sales fermaceuticemente aceptablea o hidratos o sclvatos.
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1.=- Campuesto de férmuda §l) siqulenle:

B

L)

en le cual:

Ry represenia un tomo de hidrdgeno o de hakbnena, un gnipo alquiio-C+C.), ok
fluaro-alquilo-{Ci-C.). hidroxiko, alcoxi{C,-Cy), Wnlluono-alcoxi-{Cy-Cy), cicksakjuil
(Ca-Cn)-alcoxi-{iC.-Cs), cicloalauiloi-{Cy-C:n), alilod, akjuikio-{C+-Ca);

R; rapresenta un &tome da hidrogenc o de haldgeno. un grupe hidroxdlo, alkquilo-
(C4-Cy), triflvoro-alquilo{C4-C,). perfiioro-aiquilo-{C+Cy), dcloalquio-{C3-Cia), al
cod{C5-C,). doloalqui-ts-Lx)-aleod-{G), clooalqullox-{CrCha), allied, ck
cloalqui={CeColalqulio-{G-C,);

Y representa un dtoma de hidrigeno o un kidgeno; y

Ry representa:

* Un grupo fealo, substivida par und o varios atomos de haldgano y/'a por uno o va-
rios QnJpos:

alquilo-{C-Cg},

aloox-{C+Cs),

MO,

elang,

-COR.,

S0,

~COR4 8 ol cual Ry mpresenia un grupo alquilo{CL,-C4). ¥

+{CH;).NRsR; an al cual Ry v Ry, rapresantan independienternente el uno del oiro

un atomo de hidrégeno, un grgpo alguile-{C,-Cy) o Rg y Ry formen |untos can el dtomo de
nlirégena al aual estdan unldos un grupa cicloalqulo de 5 & 6 ealabones ¥ q represantan
0162

* un gnpo heterociclco evenlualmenbe substituido per uno o varios halaganos Yo

POT LING O Varios grupos:

alqullo-{Cy-C4),
hidroxile,

alcoxi-{Gy-Cy),

Giang,

morfoling,

trifluoro-alquila=~{C =T, ).

-COR,.

-80:R,, an el cual R, as ial como se define en lo que precada,
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={&HzJNRsRs, n gl cual Rs, Ry ¥ q 50n tales come se dafinen en lo que precade,
fgnilo,
pitdina, ¥
-3CHs
estendo ol o los domos de nilrdgseno del grupo heterocidico eventalmetde substituidos
por un grupo alquile{GrC,),
axtando & o los &omos de nitrdgenc dal grupo heteraciclico evaniualmanie bajo su far-
ma de N-Suddos
= un grupc helerobiciclico aventualments gubstituids per uno o varios halbgenos yo
por uno o varios grupos hidroxdlos, Alqule-(Ci-C,) 0 aleoxi-[Cr=Cg);
- mrepresenta 2, 36 4;
- nrepesenal, 16y
- prepesenta 0, 1,243
en =l estato de base o de =al da adicion a un dcido [armaciuticaments acepiable, an
aatado de hidratos o de solvatos, ssf como &n forma de enentidomeros, de diastersolsé-
Merns ¥ sur mezcha,
2 - Compuesto sagin la relvindicackdn 1, da #rmula {I) en ba cual:
- Ry ¥ Rz 90h talee como se definen en T8 relvindicackon 1;
=Y repragenta un alomo da hidrageno o un haldgenao; y
- Ry mpresenta:
» un giup Tanllo, substituido per uno o varos Atomos de haldgeno yio porung o
vErics grupos:
Akulio-{C+-Ca),
Adcod-{C G
N,
sam,
=CORy,
-50;R.,
-COsR., o0 el cugl R, representa un grupa slqullo-{C,-Cy), ¥
-{CH.NRsR;, en &l cual Ry, Ry ¥ g s0n tales como se deflnen vn la reivindicacidn
T
+* un grupo heierocicico eventualmente substituido par une o varlos haldganos vio
por ung ¢ varos grupos:
alquile-{C,-C.}.
hidroxilo,
Aled-{Cr-Cy,
ciano,
marfioling,
Uilluone-alquilo-{CrCy),
-CORy,
E0:R;, en &l cual R, es tal como aa dafine an la reivindicaclan 1,

“CHa)MR:Rs, en &l cval Re, Re ¥ ¢f 30N tales como se definen eh kB reivindicacion
1.
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fanila,

piridina, y

-SCHy
estandd & o los dlomos de nlirbgeno del grupe beterocidico eventualmende substituldos
por un grupo alquilo-{CGy),
estande el o los dtomos de ndirdgeno del grupo hetevociclico eventualmente bajo su far-
ma de N-oxida;

» un gupe hetarobickelicd sveniualments subsiiluido por une o varios haldgence
w0 por uno o varios grupos hidraxiloa, alquilo<{C,=C,) o alcoxi-{C-Cu);

- M repraganta 3;

- i rapragenla 1; ¥

= p representa (k
an al astado da base o de g8l Je Aditién a un Acldo farmacéuticamenia aceptabla, an
edtada da hidralos o de solvalos, asi comp an forma de enanticmergs, de diagtereolsd-
Maros ¥ su mazda

_3.- Campuesio segiin ks raiviedicackn 1, de férmula {1} an la cual:

- By ¥ R; 2on iales como 5¢ definen en la relvindicaclon 1;

-~ Y =5 {al como se define en 18 rejvindicacion 1; y

- Ry reprasenia:

= un grupa kenllo, substiluide por uno o vetos &tomos de haldgano ya por uno o
VErios grupas:

Akuilo-{C+Ca},

AlooxHG-Ch

-NOe,

clana,

-CORYy,

-50R..

-£O:R4. en el cual representando R, as un grupo Blquilo=-{G=C.), ¥

4 CHjy,NR:R;, an al cual Ra, Ry ¥ @ son tales como se dafinen en la reivindicaciin
T

» un grupa ghidinilo, pirazinito, pirimidinlio, pirkkazinlo, pirazofilo, Imidaxoiilo, liazo-
lile, sotlazollo, cxazolilp, isp-oxazallln, oxadiazolile, tiofenilo, pimaolikn, furanilp. estando
dichoa grupos anies cilados sventuaments subsEidos por uno o varos halbgenos ylo
pOf LNG O Varios Qrupos:

algquio-{C,-C;).

hidrmdla,

al comi-{Cy-Ca),

ciano,

morfofing,

triluoro-alquilo-{iC--Cy),

-80;R,, en o cual R: e5 ial como se deline on la relvindicacion 1,
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-(CHy)NRsR;, 8n &l cual Rs, Rg ¥ q son tales como se definen en la reivindicacién

fenllo,

pirkiina, y

-SCHy;
estando el 0 los &tomos de nitrdgeno de dichos grupas citados mas arriba eventualmente
sustituidos por un grupo alquilo-(C4-C.),
estando el o los dtomos de nitrégeno da dichos grupos citados més aniba eventuaiments
bajo su forma de N-Oxido;

* un grupo quinoxalina, quinolina, isoquinalina, indolo, Isoindalo, indoling, indazol,
benzotiazol, bencimidazol, benzoxazol, estando dichos grupos antes ctados eventual
mente substituidos por uno © varios haldgenos y/o por uno o varios grupos hidroxilos,
alquilo-{C,-C.} 0 alcoxi-(C1-C.);

- mreprasenta 3;

- Nrepresenta 1;y

- p representa 0;
en el estado de base ¢ de sal de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptabla, en
estado de hidratos o de solvatos, asi como en forma de enantidmeros, de diasterecisd-
maros ¥ su mezcla.

4.. Compuesto segun la reivindicaciéon 1, de férmuda {I) en la cuak

- R, ¥ R: son lales como se definen en la reivindicacion 1;

- Y reprasenta un atomo de hidrégeno o un haldégeno; y

- Ry represanta:

* un grupo fenilo, subatituido por uno o varios dtomos de haldgeno y/o por uno o
varios grupos:

Alquilo-(Cy-Cq),

Alcox-{C-Ca).

-NOs,

ciano,

-COR.,

-50:R4,

-CO:R,. en el cusl R, representa un grupo alquilo{C,-C,), ¥

-(CHz2);NRsR,, en el cusl Ry, Rg ¥ q 50n tales como se definen en ta reivindicacion

* un grupo heterociclico eventuaimente substituido por uno o varios haldgenos ylo
POr UND © varios grupos:

alquilo-{C-C.),

hidroxlo,

alooxl-{C4-C.),

clano,

morfolino,

trifkioro-aiquito~(C:-C.),

-COR,,
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-SO;R., en ol cual R, es tal como sa define en la relvindicacién 1,
<{CH2)NR¢Ry, en ol cual Rs. Ry ¥ q 500 tales como se definen en la redvindicacién

fenilo,

piridina, y

-SCHy,
astando el o los atomos de nitrdgeno del grupo helerociclico eventualmente substituidos
por un grupo alquio={C,-C.). *
estando el o los dlomos da nitnégano del grupo heterociclico eventualments bajo su for-
ma de N-$xido;

» un grupo heterobicldico eventuaimente substituido por uno o varios haldgenos
¥/0 por uno o varios grupos hidroxilos, alquilo-(C,-C} 0 alcoxi-{C,;-C,);

- mtepresanta 2 6 4; y/o

- nrepresenta 0, 16 2, ylo

-prepresenta 0,162,
en ¢! estado de base o de sal de adicidn a un Acido farmacéuticamente aceptable, en
estado de hidratos o de solvatos. asi como en forma de: enantidmeros, de diastereoisd-
meros y su mezcia.

5.- Compuesto segin la relvindicacidn 1, de férmula (1) en la cual:

- R, y Rz son tales como se definen en la relvindicacién 1;

- Y representa un atomo de hidrégeno o un haldgeno; y

- Rq representa:

» un grupo fenllo substituido por uno o varios 4tomos de haldgeno y/o por uno o
varios grupos:

Alquilo-(C1-Cy),

Alcoxi-(C,-Cs),

NO;,

clano,

-COR,,

-SO:Ry,

-CO;Ry. en &l cual R, representa un grupo aiquilo-(C,-C.), y

+CH:)}:NRsR;, 8n &l cual R;, Rg y  son tales como se definen en la relvindicacidn
1;

* un grupo piridinflo, pirazinilo, pidmidiniio, piridazinilo, pirazolito, imidazolila, tiazo-
tlo, isotlazallio, axazoliio, iso-oxazoifio, oxadiazolio, tiofanilo, pirroliio. furantio. estando
dichos grupos antes citados eventualmenle substituidos por uno o varios haidgenos y/o
por uno o varios grupos:

slquiio-(C,-C.),

hidroxlo,

alcoxi-{Cy-Cy},

ciano,

mariolino,

W‘um‘qu‘HCr'cA}.
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-COR,.
-SO.R,, en el cual R, as lal como se define en |a reivindicacion 1,
+{CH.);NRaR¢, &n el cual Re, Ry ¥ q 30n lales como se definen en la relvindicacion

fenilo,
piridina, y
-SCH,,

estando el o los tomos de nitrdgeno de dichas grupos citados més amiba eventualmente
sustiluidos por un grupo alquilo{C,-C,),

estando el o log 4tomos de nitrtbgano de dichos grupos citades més arriba eventuaimente
bajo sy forma de N-(xido;

* un grupo quinoxalina, quinoling, isoquinoling, indolo, isoindolo, indoling, indazol,

benzofiazol, bencimidazol, benzoxazol, estando dichos grupos antes citados evenlual-
mente substituidos por uno o varios haldgenos y/o por uno o varios grupos hidroxilos,
alquilo-{C,-C,) ¢ alcoxi<{(C,-C,):

- m representa 2 & 4; y/o

- n representa 0, 1 6 2; y/o
-prepresenta 0, 16 2;

en el estado de base o de sal de adicion a un Acido farmacéuticamente aceptable, en
estado de hidratos o de solvatos, asl como bajo forma de enantidmeros, de diastereol-
sbmaeros y su mezcla.

6.- Compuesto segiin la reivindicacidn 1, de famula {1) en Ia cual:

- R ¥ R; son tales como s@ definen en la relvindicacién 1;

- Y represanta un dtomo de hidrégeno o un halégeno; y

- Ry represents:

* un giupo fenilo, substiluido por uno o varios 4tomos, de haldégeno yfo por uno ¢

varios grupos:

1

Alquilo-{C1-Ce),
Alcoxi-{C-Cy),
-NO,
clano,

'soznh
-CO,Ry, en el cual R, representa un grupo alquilo{C:-C.); y
~(CH, ) NRgRy, en el cusl R;, R; y q son tales como se definen on la reivindicacion

* un grupo piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridinilo. pirazolilo, imidazollo, tiazolilo,

isotiazoliio, oxazollo, lso-oxazolflo, oxadiazolio, tiofenilo, pimolilo, furanile, estando di-
chos grupos antariormente citados eventualmente substituidos par uno o varios halbge-
Nos y/0 por uno 0 varios grupos:

alquilo~{C,-C,).
hidroxito,
alooxiH{C,-C,),
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clano,

morfaling,

aifluore-alquile=[CC,},

-CORs,

=80:R.. en &l cusl Ry 66 3l como s8 defing an la mivindicacion 1,

~{CHz)-NRsRe, an el cual Rs, Ry y g son lales como sa definen en 13 relvindicacion

danlip,

piridina,

-SCHs:
eslado 6l o los &omos de nitndgeno dep dichos grupas ctados mas arriba evenuaimente
substividoes por un grupo alguio-(C,-Ca),
estando sl o los dtcmee de nitrdgeno de dichos grupos dtados mds aTiba eventuaimenta
belo su (oma de N-bxido;

- un grupa quinoxalina, quinoling, Isoquinolina, indolo, |socindolo, Mdoling, indazol,
berroliaral, bencimidazol, benzoxezol, estondo dichoa grupoa entedormente cltados
svermuaimante substituidos por uno o vewios haldgenos o por uno o warlos grupoa
hidroxies, alquile-{C,-Ce) o alcoxi={C,-C.)%

- mreprosarda 2 5 4; yfo

- nrapresenta 0, 1 6 2 vio

- p representa 0;
gn el estedo de base o de sal de adicldn a un doldo famacsuticamente aceptable, en
eatedlo de hidratoe o de 9olvalos, e como en forma de enentidmerns, de diesderanlsd-
MEros y SU mezia.

7.- Compuestos segim una cuakjuiera de las reivindicaciones 1 a 6, slegidos en-
ira:

' Acido 141.5-dimstil-1 H-pirazol-3-carbonil)-piperidina-3-carboxilico-{4- 5-
ciclohexil-2-matoxi-ienil-iazol-2-]-amida

v Acido 1-{1-me1i-1H-imldazol-2-carboni -pperidina-3-oarboxilico-{4-(B-delohexdl-
2-metmd-fenl}-tiszol-2-Hl]-amida,

v Adide 1-{pirimidina-d-carbonil)-piperidina-3-carboxilico]4-{5-ciclohexil-2-meloxi-
feri =tiazol-2-l}=amida,

' Acido 1-{piraziha-2-carbonl}-pipaddna-3-carbonilico-[d-{5-ciclohaxil-2-
stoxdlenil}-liazol-2-1]-amida.

v Addo 1={1-eud-piridina-2-carbenil}-piparidina-3-carboxiico-[4- [(5-ciclkpantit-2-
matoxi-fenil}-Sazol-2-il-amida,

» Adido 1-{2-hidroxd-piridina-8-carbanl)-piperidina-3-carboxilico-{4-{5-cl cliohexil-2-
matoxi-fenil}-Sazol-2-i-amida,

» Acdo 1-{1-axhpiridIna-3-carbonily-plperdina-3-carbaxilcos[4={5-cicichexd -2 ma-
tood-$=nil)-Uazaol-2-1l-amida,

Adido  4-(5-clorp-1-matll-1H-pirazok-4-carbon ll)-plpesidina-2-carbosilico-f4-{5-
clcioha|-2-matox-fenil)-azol-2-] -amida,
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' Acldo 1-{furan-2-carbonll}-plperkiing-3-carboxlico-fd-{ S-clclohexdi-2-metoxl fanl)-
tiazol-2-1] -amida,

v Acido 1-{pirazina-2-carbonilpiperidina-4-carbaxilico-[4-{G-ciclohexi-2-metoxd-
fenil)-tiazol=2-i-amida.

» Acido 1-{pirazina-2-carbonil)-piperidina-2-carboxiico-[4-(§-cicichaxil-2-metax-
fenll)-tiazol-2-1-amida.

v Acido  1-{2-piridin-2-ll-acefl}-piperidina-3-carboxlico-[4-{5-clclohexdl-2  metcd-
fenll)-iazod-2-1-amida,

v Aside  1-{1-ox-pirkdirs-2-carbonil-plperidine-3-carboxllico-{4-{5-dclohexdl-2-
metoxi-feni}-tiazo-2-ilj=amida,

» Acldo (S)-1-{1-cod-piriciina-2-carbonil)-pipesiding-3-carbexili cof4-{5-cicighguxil-2-
metoxdi-feni}-tiazal-241]-amida,

» Acldo 1i-{pirazina-2-carbonil)-piperidina-3-cartwuiico-[4-{5-cickshexil-2-meabod-
fenl}-iaznl-2-Il-amida,

»  Addn  (S%1-{pirazino-2-carboni[)-plpandine-3-carbosd|l co-J4- (5-dciohesd)- 2-
meloxi-leniHigzol-241]~amida,

= Acido 1+{1=oxi=piridina-2-carbonilj-piperidina-3-carbaxilico-[4-(5-buti-2-meiud-
fenil}-tiazol-2-il)-amida,

» Acido 1 «{ pirazina-2-carbonil }-piperidina-3-carbodlico{4-{G-cidopenti-2- medod-
fenil-tiazol-2-l]-amida,

+ Acido (A}1-{plrazine-2-carbonlty-plperidina-3-carbondico-f4-(8-cldohe:d-2- me-
tox-fanll ez 2-1-amida,

» Acide 1-{1-ood-plidina-2-carbonll}-phirolkding-3-carboxillco-J4-(5-ciclohexd-2- me-
boiefEniltixzok2-i-amida,

v Arido {R)«1~[1-0xi=piridina-2-carbonil}-pirrolicing-3-carboxill co-4-[ S~ciciahexi-2-
metaxi-feniHiazaol-24l]-amida.

§.- Procedimienio da praparacion de un compuestn de férmmula {I) sagin una
cuglqulera de las relvindlcaciones 1 a 7, caraclerdzado pomue s& hace reaccionas un
compuesta da fdrmula (V) skyulanta:

)
en la cual Ry y B'; representan precursores de R, y de R; idles como s= deffnen en la
relvindicackin 1 e Y, m ¥ n son lakes comao se definen en ba relvindicacion 1, con un com-

puesto de {ormada {1} sigulente:

ZHKHILH:

(v}
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en |a aual Z #4 un grupo 8bl ¥ Ry ¥ p son ales como se definen en la mivindicacion 1.
%n prasencia de un agénte de acoplamienio, 2 una temparatura que varia entre 0°C y
150°C,

.- Compuasto da farmula [k

v
en la cual R', ¥ Ry mapresantan precursonas de R, ¥ de R; tales como se definen en la
relvindicacibn 1, Y, m ¥ n son talee como se definen an b reivind cacion 1, v A napresan-
ta un dtomo de hidrbgeno 0 un grepo prodector - Gp.

10.- Madicemento, caracterizado pomue comprende un compuesio da fiaernula (1)
segln una cualquiers de 129 relvindicacionea 1 e 7.

11.- Composicion farmacéutica, caraclerizada porgue comprende un conpuesic
de formula {I) segain una cuakjuisra de 1as reivindicaciones 1 a 7, asi como al menos un
@xdipianta farmacéuticamente aceplabls.

12.- LHilizacién de un compuesto de faamula {1) segln vna cuakjuiera da las rai-
vindlcaclones 1 a 7, para la preparaciin da un medicamanio deetinadp pama el {ralamien-
ta y para la prevenckdn de las enfermedades y de los sindrames inmuno-inflamatorios
agudos o erdnioos, taleg como le starcesclerdals, de les enfamedades alémgicas, de los
cancanes asi como de kas enfermedades en oa cusles a8 procesos Ahglogénicos astén
implicados

13.- Utilizacion de un cempuesio de (Gmula (I} segdn una cualquisra di las ral-
vindicacionse 1 a 7, para la preparacién de un madicamenlo destirado para el tratamisn-
to y para la prevancion de lae enfermadadee viralas a bacterianas, de las patologiss car-
diacas, de |e obesldad y de los cénceras. .
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Fecha da prosoniacido de fa sofickud:  17/1v2005 N poblicacidn VYO 20060042054 AY
No. de soficird PCT/FR20DS/002565
[54)Tisic. DERIVADOS DE 2-AMIDO-4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA
Relvindicacidnfea): grupo alggio{Cr-Cy) © Rs y Re &oman junios con el dxomo de

1.- Compuos:o & formda (1) siguisats:
oS W

o L

o

enla cuat
- Ri reprasanta un atomo de hididgono ¢ de haldgana,
m gpe alulio{Ci-Ca), biuaro-alqui<Cr-Cs), droxdl,
aoo{CrCe),  Uiroro-iocdi{Ci-Cs,  dicfoaltulh{Cs-Cr)-
Ricoxd-{C+-Ca), cichalquiod-(Ca-C), alliowd, slquiifio{Ci-Ca):
- R rapissenta un dipmo do hidrdgeac ¢ de halfpeno,
un grupo hidroodlo, #quilo{C:-Cs), biSvoro-siquin-{C+-Cs),
parfusro-akpiio<Ci-Cy), cickalquiio{C+-Cr), doaxd{Ci-Caj,
dicloaiqui{Ca-Cow-aitax-{C1-Ca}, cichalquiad-{Cx-C1a}, alild,
cicloqui-iCe-Capaiquiic-{C -Ca}:
- Y represznia un dtomo de hidrégene o en haldgeno; y
- Ri repretenta:
¢ un grupe fendlo, substi'do por uno ¢ varios alomos de
haidgono yio por uno o varios grupos:
tiquic-{Ci-Cy),
Bo9E{Cr-Ce).
Ny,
cano,
COR,,

-50:Ry,

GO+, en ¢ cual Ry represenia un grupo alquio-
1Cr-Cab. ¥
JGUNRIR: en o cud R y Ry represeninn
indapandientements el uno dal olra un Atomo de hidrigeno, un

n*ségeno el cual estin caldos un gRIpo ciceaiguilo de 56 6
palatones y g represantan 0,16 &
* tn grupo heierocidico eveniuatmante subatiuido por use o
verios baldgenos y/o por uno o varios grupos:
Squio-{Cr-Cd).
hidroxin,
e Cr-Ca),
dano,
morialino,
trifluoro-alquilo-{C:-C4).
COR,,
-5C,F4, on el cual Ra ey tal como $e define en b guo precede,
-{CHijRsRs, en el cusl Rs, Rs ¥ q 30n tales como 3¢ defnen
an o que preceds,
feniio,
piridiaa, y
“SCHy:
estando sl o fos diomos de niindgesa del grups helsroci-fico
eventua'mante substituidos par un grupo alquito-{C:-Ca),
estando el o s dtomos de nitrdgeno del grupo heterecidico
eventuaimenia bajs su forma e N-bxido;
*m gnupo halaroblcidico eveniuaiman's subsinddo per une &
vaios haldgenos yo por uno o vados grupos hidroxiios,
alqulloC+Ce) 0 alocnd-{Cs-Ca);
- mreprasanta 2, 3 4;
- nropresenta, 16 2y

propresextaD, 1,24 3.
en & estado de bass ¢ de sal de adicdn a un 4ddo
fameachuticaments acaptablo, en esiado da bidratos o de
solvaios, asl como ea foxma ananfibmeros. de
diasteranisdmeros y su mezcla.
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Industria !'Comemio
SUPERINTENDENGIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
* PATENTE DE INVENCION [.4/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita Ia concesién de una patente [.]/
¢ Datos de identificacidn del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [
@ Descripeion de le invencién
¢ Dibujos de ser esios pertinentes LV
4 Comprobante de pago de las tasas estableddas
COMPLETA | INCOMPLETA [ }

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacitn de que se solicita el registro de Diseflo Industrial 1

4 Datos de identificacién del solicitante 0 de la persona que presenta fa soficitud [ |

¢ Ropresentacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el diseflo

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ) INCOMPLETA { }

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

9 Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

9@ Datos de identificacion del soiicitante o de [a persona qua presenta la soficitud
¢ Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establacidas
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[

COMPLETA [ INCOMPLETA | )
Firma Responsable
Fecha ' . . Carrera 43 No, 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 38208 40
Fax: 350 5220
E-maii: infofdsic.aov.co
www.slc.qav.co



REPUBLICA DE COLOMBIA \
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Bogotd,
2020
Doctor {(a}

FERRERO EMILIO
Apodsrado (n) y/o Representante do
SANOFI AVENTIA

REFERENCIA Radicacién No. 07 43828
Solicitud internacional PCT/FR2005 /002565
Fecha inicio fase nacional 19/05/2007

Trinite 11

Evanto a7e

Actuacién 430 .

oficio ¥o. .o '07949

Como repultado dgl axamen do forma, realizado con fundamento an al articulo 38 da
la Decisién 488 da la Comiaifm de la Commnidpd Andina, articulo 37 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patontes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendancia do Industria y Comarcio, se le comunica quo:

1. Ln seolicitud no contione la oopim del documento en gque consta la cesifn dol
darecho a Ja patante dal inventor al solicitante o & su causante. (Art. 28-k)
Decigién 486. Cuando se trate da documantos otorxgados en ol extranjore, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por las articulos 259 y 260 del Cidigo
de Procedimienco Civil.

En ocumplimiento de lo dispuocstc por el articulo 35 de la Declaidn 486, oe le
requlera para ¢que dantro del término de dos meses aiguiontes a la fecha da
notificacitn del presente oficio, complete los roguisitos anteriormemtec enunciados.
En case d8 no dar cumplimiente al presonta requerimiento, lm salicitud ve
conasiderard abandonada y porderd su prelocién.

Notifiquese el presenta oficio conforme a lo dispuesto on al numeral 5.2, liternl
¢), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l1¢ da 2001.

Voot
CLARA C/ DE JAINES
Jafe do dlviaién de Nuovas Creaciones (R)

El anterior requerimionto fua notlficado por {fijacida en 1licta de

adpall






