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CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-0681 ID-129737

I SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industriay Comercio " YA

SUPERINTENDENCIA
Fecha: 2008-07-04 17:02:44 Dep. 2020 NUECREACIONE

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FAS
Act. 411 PRESENTACION Folios: 105 ENACIONALI

NG
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE;
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. H Capitulo I1.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
Isomeddachonst_ltmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE | °Yes e rrenda
71) C.C. 1 NIT O
Direccion: 174 Avenue de France,
75013 Paris, C.E. D Otro D
Francia Cual
Domicilio: Paris, Namero —
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcci6n: Carrera 4% No. 72-35 CC. NIT D
Telefono: 347 36 11
REPRESENTANTE| ... CE. O oro [l
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicitio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Pierre FRAISSE 2. Samir JEGHAM
@ c/o sanofi-aventis c/o sanofi-aventis
: Patent Department TriE2/300 Patent Department TriE2/300
20 Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
INVEN(.I.;(Z))R (ES) 92160 Antony, 92160 Antony,
Francia Francia
3. Pierre CASELLAS 4. Daniel FLOUTARD
c/o sanofi-aventis c/o sanofi-aventis
Patent Department TriE2/300 Patent Department TriE2/300
20 Avenue Raymond Aron, 20 Avenue Raymond Aron,
92160 Antony, 92160 Antony,
Francia Francia
5. Stéphane HOURCADE
c/o sanofi-aventis
Patent Department TriE2/300
20 Avenue Raymond Aron,
92160 Antony,
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/FR2007/000007 Fecha: 4 de enerc de 2007
Publicacién Internacional No. WO 2007/077394 A1 Fecha: 12 de julio de 2007

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE 2-CARBAMIDA-4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y SU

APLICACION EN TERAPEUTICA

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 417/012 /{ A I3 A[407 // A6 | p 3)?/05’

K6 1P3T)00) retfsiod
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S

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

X Nol] FR 6 de enero de 2006 0600117

Comprobante de pago No.: 08-52,321 Fecha: 1 de julio de 2008

X OO D000 EORK xmx°|@

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA
Y

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA: DO (S

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.929

NNJ




CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-0681 ID-129737 \’*'

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Internacional WO 2007/077394 A1
Descripcién:
Paginas 43 en el idioma original
Paginas 44 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 27
Figuras: Namero (s)

2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacién.

@
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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CA\IELIER 179 Representacion y Foder con autenticacidn notyrial ¥ Apushlle

ABOGADOS para pateptes. modelos de utilidad, disefios indusuiales,
EDIFICIO SISKI marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefas, wvombres
CARRERA 43 M 7235 de dominio, lemas comerciales, licendias.

EOGOTA, 3 - COLOMEIA

Representation  and  Power-of- Atworney  with  natarial

authentication and Apostille for patents, utility models,

industrial desigas, trademarks, commercial  aames,  (rade
, emblems, domain names, sloguns, licenses,

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (udsotms), abajo firmado (s)41 {we), the undersigned j-?dg\;;b
SANOFI-AVENTIS
domiciliadg {s) en'of 174, avenue de France
F-75013 Parls, Francia, hereby ratify the patent
application No. 05.057.645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa  31929; in due comnpliance with the terms of paragraph Vst of aricle 342 of the
GONZALQO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. Commercial Cade, do hereby appaint EMILIC FERRERC, tpa. 31929,
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiciliades en la Carrcra 4° GONZALO FERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. tra.

TN 7233, Bogoti, Colombia, en obedecimicnto a lo dispuesto en ol 23355 and GERMAN CAVELIER, ipa. 532, domiciled at Carrers 3¢ ¢
pardgrafo le del Arliculo 543 del Cédigo de Comercio, el primera eoma 7135, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others 2z
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis {nuesos) alternates, in the order of their APPOINTMEN, a5 WS representatives for 4]
Tepresentantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad industrial property matters with faculty t reccive potificarions @nit o
para recibir porificacioncs y nombrar apoderados judiciales o appoint attomneys in and cut of Court. The first altemate shall replace the
extrajudicigles. E primer represenrante suplente reemplazar al principal principal in case of hig absence or of temporal or definitive impediment.
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La The same rule will apply when the second altemate represzatagyve is 1o
misma regla se aplicard cuando el segundo reprasentante suplente haya Teplace the first one, or when the third is to replace the first or sccond
de reemplazar al primera, o el tercero a.l's'egundo En tales casos, el altenates in their turn, or both of them, second. In such cascs, the
Tepresentante principal, o el pnmcro o scgundo suplente, co su caso, o principal representative, or the first or sccond alternutes in their i, or
ambos, declararan su intencion dc no cjereer la rcprcscnuc:l!m nediante both of them, shall statc their intention not to uct as TREreSenlatves
declaracién avtenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario through a declasetion given before 8 Notary Public io Colombia, or befare
v otro Funcignario Patlica, o Cunml de’ Culombm., en el extranjero; y st a Notary or another Public Official ¢r 3 Colombian Consul abroad; and in
se marare de uupednnemo con el ‘eamificado f respccmo Si alguno dc los case of impediment, the appropriate certificate shall sutfice. If anv of the
tiombrados fallwe definitiv amcmc, ¢l 515u1cntC“10m.ﬂ‘J su lugar. Cuando appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
cesare la ausencia o mpedlmenlo det representame pnnmpal o de su his place. When the absence or impediment  of the principal
primers o cegundo  suplentss, '-cn su caso,- podran  ejercer I representative, or of the first or second alternate in their um ceases. the
Tepresentacitn, en su orden, uno u otros’ <emm el caso, asumigndola por representrion can he wken again in their sequence, by the principal, the
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la first or second alternate depending on case, and the rmers fact or it
Tepresentacion por ¢l primero, segundo o tercer suplcntc cn su caso, exercise will suffice. The exercise of the representation by the first

" second of third aliernates in their rm shall end ar such time.

Ademds, confiero (conferimos) poder a Jos abogados arriba nombradas, In addition, we grant 2 Power of Attomey in favor of the above._named
para oblener 18 proteccidn de mi {nucstra) propicdad indusmrial v contra amorneys_ar_law so thar they may obtain the protection of my (ourd
la compatencia desteal, a cuve efecto autorizo (amos) 2 las dichos industrial property and against the unfaj !peullun for which purpes= |

apoderzdos para que me (nos) representen ante cualesquiera enﬁqades 0 (we) authorize the gy IMAYSy Eggr5 |Li£}tb Leé}gé mmm any
parsonas, ejerzan o no jursdiccion, especialmente gnte lss del orden authorities or per-.o,vo\p@%%?“‘“ éh'?ﬁ& hﬁ“&aﬂmuq: aeally rhu<\
administrativo, contencicso_administrativo ¥ judicial, asi como los adminismrative, admm'{suar tm:'tm*mwlqu?ﬁgh :.a"c e

tmibunales de arbitamento, en rodo lo concerniente a los siguientes Arbitration Court, i in: >

asuntes: a) Obtencion de patentes de invencign, modelos de utillidad, y of patents, urility q

diszlins  indusmiales; el regismo de marcas de fibrica, colecnvas, trademarks, collectiv

defensivas, de servicio, lemas comcrciales, nombres comerciales, n3mes, tade emb

cnscfias, nombres de dominie, variedades vegetales y denominaciones de danominations of

ofigen; $u removacidn, taspaso, cambio de nombre o domicilio, domicile, voluntary nangg}ﬁn ’
csncelacion velunraria; y el registro de licenciae de use de esos derechos; the sbove nights; b) Actians rbﬁ:‘:ﬂ-n to the
b} Las ucciones de comperencia desleal, prateceion del consumnidor, consumer,  oppositions  or ations,  admipistrtive or  Coun
Oposiciones u observaciones, cancclacién administrabva y judigial, cancellation, nullity, infringemenWleenting of licenses, the actian for writ
nulidad, medidas cantelares, congesion de licencias, la mtela, a mandamus, the pretection of rade s, and in general the civil, penal,
proteceion de sectstos induswriales, ¥ en general los Jjuicias civiles, and admmismative suits relating W those rights; acrions and zeits
penales, sdminigirativos o conrencioso_adminisrativas relacionados con instinured by me {us} or against me (8. And that in 1] the above marers

estos derechos, acciones y procesos que Promevames o $e nos they may substitute this Powar of Attarney, cornpramise, conciliare, admit

& CAVELIER AROGADOS
WIPODEQL-179 (MDSUTA 12.1.1.2.5)




promucan. Y para que on tedos los asunios anribs detertninados, puedan
sustingr estc mandato

agentes oficiosos.

& CAVELIER ABOGADOS
WEPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

, mansigr, comsiliar,
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y tanficar los actos de

admidr los hechas del

Dado y firmade hoy/Given and signed this
en’in

por/iby

4

AL .
VAL

Firma 4

Signatuyre
Sanofi-Aventis Dr.

Vu pour certificatign
materielle de Ia signa re

de M. ch

| STRRRY X
apposée ci. A

TUSURERT R B
(Copveniion de La Haye du 5 Octobre 1961)

- I{Lpubhquc Frangaise
Le présent acte puhhc .
2. -acie signé par A ¢ keen < e
1. - agissant en qualité de jl.’.o....‘?ﬁ'..‘..‘{f’.l'“? ......... |
4 - est revetu du sceau de . ffe AU

ATTEST E

ocureur G pres ld( our d Appel

ENo KL%&&/ﬁm

Markus Jacobi

< 2 1 JUIN 200

the facts of the case, desist, cancel, reccive, resign. and ratify acts done
representatives without a power of atomey.

%)

3

UL
f A, n/\ra n‘ONSTA‘\ SuE LA
' TUINCIDE CoN EL CRIGINAL
Q0 A Le vigeps




K. L. ASSOCIES

&

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, me aaes,

75002 PARIS
TEL C1 5504 70 00 - Fax 0140204243

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

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

De la société sanofi-aventis,

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

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir. '

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

Etabli et signé a Paris ,
Le 90 /056 /0% \

Le Notaire
(signature — cachet) e

/" APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :
Le présent acte public
2. a été signé par
3. agissant en qualité de ,
4. est revétu du sceau/cachetde/du s ‘
Cdﬁs“:ommn'gs ‘o &8
, R 4
AtteSte QUE Jl TeM
5. a 6. le ]
7. par
8. NS !
9. Sceau/cachet : 10. Signature :

DEZ BARAJAS
SalR10 (E)

L | R A e A DTS U b W

Ln
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..................

Le présen a cte nunh’c
2. —dt'f: \r\z'.‘,un ( ..... Zl/‘(h/(

3.- SI gy, 1hl\ de

O NOTAI SEXTO (E) DE

|
r
|
|

O ROGOTA, MAGD Congres eue La i
POTOCOPIA CoincIns CON EL ORIGINA 4. - CSL ey i T !
OUE Mz vexipa Ta R LI b

"g.i j lak)’ c i“

7. - I~ar }e Procureyr ¢ pn-‘ 5

V-

; Srfasne 3/? .2




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

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escritc en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

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

(Firma llegible)
.L. ASSQOCIES
Notarios

20, rue de la Paix
75002 PARIS

Selio det Notario

HAGD CONSTAR QUE LA &
SINCIDE CCH Tl OFGINAL,
NiDO A LA VISTA

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) B
E! Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriorm 6 JUN 2008

Marcus Jacobi

irector de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Avalti , Y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho franceés; qu sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 7501 3, PARIS, Francia, y el signatario esta

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
(Firma — sello )




(l'legibie)

Alain Koenig

NOTARIOQ

20, rue de la Paix, Paris

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

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4 Lleva el sello de SU DESPACHO

Certifica
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

0 HOTARIO SERTO . CIRCULD:
DE BOGGYA, HAGO COMSTAR QUE LA
OTCCOPIA CCINCIVE COH EL ORIGINAL
QUE HE TENIGD A La Vi3Ta

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primefa Instancia de Pari

;/

PA

10- Firma: (Ife%ibie)v

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint

14

Bogota, 8 dejuliode 2005

. \. : &,
LOAREL R
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. VELIER 370

ABOGADOS'
EDRIFICIO SISKI

CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 — Colombia

o2t

|0

FR2006/001/CO

CESION

CESSION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s}

domiciliado(s} en

declaro(amos) bajo juramento ser (nico(s} y verdadero(s)

inventor(es) de la invencién: Dtr'\ U(_LC‘OJ (\C 2 -carhamida-
L\‘- !:Cr\'.\ T\Qlol) 18] prcparci(‘.\('é_l:\ VRIS qP\i(-q_
GiLop M ’f‘Crapc\U’\\c.a

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero{erimos),

. limitacion, a favor de la

sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencitn y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la
patente de invencidn correspondiente en la Republica de

Colombia.

Je (nous), soussigné(s)

CASELLAS Pierre domicilié(s) a C/o Sanofi-aventis, Patent
Department Tri E2/300, 20 avenue Raymond Aron, 92160
ANTONY, FRANCE .

FLOUTARD Daniel domicilié(s) a C/o Sanofi-aventis, Patent
Department Tri E2/300, 20 avenue Raymond Aron, 92160
ANTONY, FRANCE

FRAISSE Pierre domicilié(s) 4 C/o Sanofi-aventis, Patent
Department Tri E2/300, 20 avenue Raymond Aron,
792160 ANTONY, FRANCE

HOURCADE Stéphane domicilié(s) 4 C/o Sanofi-aventis, Patent
Department Tri E2/300, 20 avenue Raymond Aron,
92160 ANTONY, FRANCE

JEGHAM Samir domicilié(s) 2 C/o Sanofi-aventis, Patent
Department Tri E2/300, 20 avenue Raymond Aron, 92160
ANTONY, FRANCE

déclare (déclarons) squs serment étre le(s) seul(s) et véritable(s)

inventeur(s) de 1’invertion:

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

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

sanoﬁ—aventis‘

une société constituée et existant selon les lois de France
domiciliée 4 174 avenue de France, 75013 PARIS, FRANCE
Tous les droits inhérents & cette invention et que celte
société est autorisée a solliciter en son nom le brevet

correspondant  en République de Colombie.




/!

FR2006/001/CO

Dado y ado hoy/ Fait et signé le 3 ‘ . &OY
kel

Firma Signature

en/a

CASELLAS Pierre

Te soussngné Me Hervé POM

Notaire 4 Paris, certifte ne eﬁtent
FLOUTARD Daniel 1a signature de Meagecis Fiti e LASTLAS
r [ l ] g
!m LT oUTARD; Qpim

JE
apposée sur le présent document. *
Cette certification ne comporte aucune
FRAISSE Pierre e vériﬁcagion de I'exactitude des faits et
| sotes mentionnés dans le présent document.

@ |
HOURCADE Stéphane M

JEGHAM Samir

© CAVELIER ABOGADOS -

WPPODEO1-370 Ai"OSTlLLE

|
] *  (Conventionde La Haye du 5 octob ) !
1. République frangaise (”@ﬁ&’”‘ ( é
| Le présent acte p S
. | 2. a &té signé par ..QO H/'{é 'Qy
3. agissant en qualitéde JM@L/'E ot _.‘

4, est revétu du sceaw/timbre de q{_% e &4 c[Q,
; () ' Attesté '

5.4. a/p.A .
s TUI 20

7. par fe Procureur général prés la Cour d'appel de Paris




TRADUCCION OFICIAL NO. 572/2008-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES. LLEVA
LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL PGR
RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

CESION
NOSOTROS, ABAJO FIRMANTES:
CASELLAS PIERRE, domiciliado en C/O Sanofi-Aventis, Patent Departament Tri E2/300,
20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCIA
FLOUTARD DANIEL, domiciliado en C/O Sanofi-Aventis, Patent Departamen Tri £2/300,
20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCIA
FRAISSE PIERRE, domiciliado en C/O Sanofi-Aventis, Patent Departamen Tri E2/300, 20
avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCIA
HOURCADE STEPHANE, domiciliado en C/O Sanofi-Aventis, Patent Departament Tri
E2/300, 20 avenue Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCIA
JEGHAM SAMIR, domiciliado en C/O Sanofi-Aventis, Patent Departamen Tri E2/300, 20
avehue Raymond Aron, 92160 ANTONY, FRANCIA

Declaramos bajo juramento ser los unicos y verdaderos inventores de la invencion:
DERIVADOS DE 2-CARBAMIDE-4-PHENILTHIAZOLE, SU PREPARACION SU
APLICACION TERAPEUTICA
Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de la

sociedad SANOFI-AVENTIS

constituida y existente de conformidad con las leyes de FRANCIA, domiciliada en
174 Avenue de France, 75013 Paris, Francia, todos los derechos inherentes a
dicha invencion y que la citada compaiiia queda facultada para solicitar en su
nombre la patente de invencién correspondiente en la Republica de Colombia.
FIRMADO: CASELLAS PIERRE
FIRMADO: FLOUTARD DANIEL
FIRMADO: FRAISSE PIERRE
FIRMADO: HOURCADE STEPHANE
FIRMADO: JEGHAM SAMIR

M !M"T tRIU
JUBTIGIA

Ky
r\‘}\(’
CTORA S




TRADUCCION OFICIAL NO. 572/2008-.

EL SUSCRITO ABOGADO HERVE POMMERY, NOTARIO DE PARIS,
CERTIFICA MATERIALMENTE LAS FIRMAS DE LOS SENORES PIERRE
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a également pour objet des compositions pharmaceutiques contenant un composé de formule générale (T).
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DERIVES DE 2-CARBAMIDE-4-PHENYLTHIAZOLE, LEUR PREPARATION ET
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

L'invention se rapporte a des dérivés de 2-carbamide-4-phénylthiazole, a leur
préparation et & leur application en thérapeutique. '

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

/(CHZ)
N )
N—_ R3

dans laguelle :

- R représente un atome d'hydrogéne, d'halogéne, un groupe (C;-Cs)alkyle,
trifluoro{C,-C4)alkyle, -OH, -O-(C;-Cglalkyle, -O-trifluoro(C4-Cs)alkyle, -O-(Cy-
Cs)alkyle-(C3-Cyo)cycloalkyle, -O-(Cs-Cyo)cycloalkyle, -O-CH-CH=CH;, -S-(Cs-
Ca)alkyle ;

- R, représente un atome d'hydrogéne, d'halogéne, un groupe —OH, (Cs-
Cslalkyle, trifluoro(C4-Cg)alkyle, perﬂuoro(C1-C4‘)éIkyle, (Cs-Cio)cycloalkyle, -O-(Cy-
Cglalkyle, -O-(C4-Cs)alkyle-(C5-Cyo)cycloalkyle, -O-(C;s-Cig)cycloalkyle, -O-CH,-
CH=CHj,, -(C+-Cs)alkyle-(Cs-Cs)cycloalkyle,

- Y représente un atome d’hydrogéne ou un halogéne ;

- p représente 2 ou 3 ;

- Rj représente :

a1) un groupe de formule -(CH.);-A
ol a représente 1, 2, 3 ou 4, et A est sélectionné dans le groupe constitué par :

7

N N 0]
SESIESESE
0
ou Ry est sélectionné dans le groupe constitué par :

o -(C4-Cglalkyle-COO-(C4-Cy)alkyle,

Z—3
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o -CO-(Ci-Cglalkyle ol lalkyle est substitué par au moihs un atome

d’halogéne,

» ~{Cs-Cyp)cycloalkyie,

* phényle,

e -COO-(Cs-Cyp)cycloalkyle,

¢ -S0;(Ci-Celalkyle ol lalkyle est substitué par au moins un atome
d’halogéne,

¢ -50:-phényle ol le phényle est substitué par au moins un groupe -0O-(C;-
Cg)alkyle,

* -SOzheteroaryle ol I'hétéroaryle est un pyrazole, un isoxazole ou un
imidazole et ol I'nétéroaryle est indépendamment substitué par au moins un
groupe choisi parmi halogéne ou -(C;-Cg)alkyle,

*  -SO;-N{((Cy-Cy)alkyle),,

e -80,-0H,

e -80,-(Cs-Cyq)cycloalkyle,

¢ -CO-NH((C4-Cg)alkyle),

* -(C;-Cg)alkyle—CN,

e -(C4-GCg)alkyle-imidazole, '

o -(C4-Cslalkyle-COOH,

s -(C-Cg)alkyle-COOM*,

e -(Cy-Cylalkyle-OH,

. —(C1—Ca)alkyle-tétrazo[e,

e -(C4-Cglalkyie-CO-NH,,

*  -(C-Ce)alkyle-CO-NH((C4-Cy)alkyle),

*  ~(Cq-Ce)alkyle-CO-NH((Cs-Cyo)cycloalkyle),

* ~(C4-Cs)alkyle-CO-N((C,-Cg)alkyle)((Ca-Cyo)cycloalkyle),

* -(Cy-Cglalkyle-CO-N((Cy-Cg)alkyle),,

¢ -(C4-Cy)alkyle-CO-N((C3-C1o)cycloalkyla),,

ot M* est un cation de métal alcalin choisi parmi Li*, Na* et K* , et lorsqu'il y a deux
substituants alkyle ou cycloalkyle li¢ & ratome d ‘azote, ils peuvent étre
indépendamment identiques ou différents ;

a2) un groupe de formule -CO(CH,),-A
ol b représente 0, 1, 2, 3 ou 4, et A est sélectionné dans le groupe constitué par :

/S
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Tv
N

. TT
N N O
ESIESIESRESTES
ol R; est tel que défini précédemment ;

a3) un groupe -B
dans iequel B est sélectionné dans le groupe constitué par :

oll R; est tel que défini précédemment ;

a4) un groupe de formule -(CH,),-C
oll areprésente 1, 2, 3 ou 4, et C est sélectionné dans le groupe constitué par:

\\//
URd RaURd ReURh ReU —@

- RB est sélectionné dans le groupe constitué par :

¢ un atome d’hydrogéne,

e un groupe (C4-Cs)alkyle,

o -(Cy-Cy)alkyle-COO-(Cy-Cs)alkyle,

s -CO-(Cs-Cplalkyle ol falkyle est éventuellement substitué par au moins un
atome d’halogene,

¢ -(Cs-Cyo)cycloalkyle,

e phényle,

¢ -COO-(Cs-Cyp)cycloalkyle,

s  -50~(Cy-Cs)alkyle ol I'alkyle est éventuellement substitué par au moins un
atome d’halogéne,

s -SO,-phényle ol le phényle est éventuellement substitué par au moins un
groupe -O-(C4-Cg)alkyle,

e -S0O,-hétéroaryle ol I'hétéroaryle est un pyrazole, un isoxazole ou un
imidazole et oll I'hétéroaryle est éventuellement indépendamment substitué
par au moins un groupe choisi parmi halogene ou -(C4-Cg)alkyle,
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-SO2-N((C4-Cs)alkyle)a,
-S0,-0H,
-50;-(C5-Cyg)cycloalkyle,
-CO-NH((C,-Cs)alkyle),
-(C4-Cg)alkyle—CN,
-(C-Cg)alkyle-imidazole,
-(C4-Cs)alkyle-COOH,
~(C4-Cs)alkyle-COOM',
-(C4-Cs)alkyle-OH,
-(C4-Cg)alkyle-tétrazole,
-(C4-Cg)alkyle-CO-NH,,

-(C4-Cg)alkyle-CO-NH((C;-Cs)alkyle),
-(C1-Cs)alkyle-CO-NH((Cs-Cyp)cycloalkyle),
-(C+-Cs)alkyle-CO-N((C4-Cg)alkyle)((Cs-Co)cycloalkyle),
-(C;-Cg)alkyle-CO-N((C;-Cs)alkyle),,
~(C4-Cs)alkyle-CO-N({Cs-Cip)cycloalkyle),,

PCT/FR2007/000007

oli M" est un cation de métal alcalin choisi parmi Li*, Na* et K', et lorsqu'lt y a deux

substituants alkyle ou cycloéikyle lie & l'atome d 'azote,
indépendamment identiques ou différents;

ils peuvent étre

- Rq est sélectionné dans le groupe constitué par: hydroxyle, O-(Cy-Cg)alkyle, -O-
trifluoro(C,-Cs)alkyle, -0O-(C;-Cg)alkyle-(C3-C1g)cycloalkyle, -O-(Cs-Co)cycloalkyle,

- Ra, Rb, Rc et Rd sont indépendamment un atome d’hydrogéne ou un groupe
méthyle, étant donné qu'au moins I'un des Ra, Rb, Rc et Rd est un groupe
méthyle ;
- Re, Rf, Rg et Rh sont indépendamment un atome d’hydrogéne ou un groupe

méthyle;

a5) un groupe de formule -CO(CH,),-C

ou b représente 0, 1, 2, 3 ou 4, et C est sélectionné dans Ie groupe constltué par:

Rg \//
URd RQUR(& ReURh Reﬁgj/ é:

- RB, Re, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg et Rh sont tels que définis précédemment,

a6) un groupe -D

6




10

15

20

25

30

35

PCT/FR2007/000007

WO 2007/077394

dans quuel D est sélectionné dans le groupe constitué par :
Rf \\// Rg

- Ra, Ry, Ra, Rb, Re, Rd Re, Rf, Rg et Rh sont tels que définis précédemment,
a l'état de base ou de se! d’addition & un acide, ainsi qu'a V'état d’hydrates ou de

solvats.
Un halogéne préférée est un fluer.

Les composés de formule (1) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone
asymétriques. l's peuvent donc exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs
mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de I'invention.

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

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

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

également partie de l'invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- Ci ol t et z peuvent prendre les valeurs de 1 a 10, une chaine carbonée
pouvant avoir de t 4 z atomes de carbone, par exemple Cy.3 une chaine carbonée
qui peut avoir de 1 a 3 atomes de carbone ;

- un atome d'halogéne est par exemple un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

- un groupe alkyle: un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifie,
éventuellement substitué par un atome d’halogéne. A titre d’exemples, on peut citer
les groupes méthyle, éthyle, propyle, tsopropyle butyle, isobutyle, tertiobutyle,
pentyle, 2-fluoroéthyle, etc ;

- un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique. A titre d'exemples, on peut
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citer les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, etc ;
- un groupe perflucroalkyle : un radical alkyle, tel que défini précédemment, pour
lequel tous les atomes de carbone sont substitués par des atomes de fluor.

Parmi les composés objets de I'invention, on peut notamment citer les composés de

formuie (}.a) suivante :

(l.a)

ol Ry, Ry, Rs et Y sont tels que définis précédemment.

Des composés préférés de linvention de formule (l.a) préférés sont ceux dans
lesquels R est en position 2 et R; est en position 5 du phényle.

Des composés de ['invention dé formule (l.a) sont ceux dans lesquels R; est en
pdsition 2 et R, est en position 5§ du phényle. »

Parmi les composés objets de l'invention, on peut citer les composés pour lesquels :
- Rq représente un groupe -0-(C,.Cg)alkyle et/ou;

- Rz représente un groupe (C;.Cglalkyle, (Cs.Cyo)cycloalkyle, perfluoro(Cq-
C.)alkyle ou -O-(C,.Cg)alkyle.

Parmi ces composés, on peut citer un sous-groupe de composés pour lesquels :

- Ry représente un groupe -0-(C,.Cg)alkyle et/ou;

- R. représente un groupe (C;.Cglalkyle, (CsCio)cycloalkyle ou -O-(Ci.
Cg)alkyle.

Parmi les composés objets de linvention, on peut citer un premier groupe de
composés de formule générale (1) ou (l.a) dans laquelle R; représente un groupe de
formule -(CHa).-A ol a représente 1, 2, 3 ou 4, et A est sélectionné dans le groupe
constitué par :

R iIQT
N

SESELNSIES

/7
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ol Ry, Ry, RZ. , Y et p sont tels que définis précédemment.

Parmi les composés objets de linvention, on peut citer un deuxiéme groupe de
composeés de formule générale () ou (l.a) dans laquelle R; représente un groupe de
5 formule -CO(CH;)p-A ol b représente 0, 1, 2, 3 ou 4, et A est sélectionné dans le

groupe constitue par;
T 7
N N

N o)
ISHESER SRR SRS
0]
oll Ry, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis précédemment.

10 Parmi les composés objets de linvention précédemment cités dans le premier
groupe et dans le deuxiéme groupe, on peut citer un sous-groupe de composés
pour lesquels A est sélectionné dans le groupe constitué par:

e

= ol R, Rz, Y et p sont tels que définis précédemment.

15 '
Parmi les composés objets de linvention, on peut citer un troisiéme groupe de
composés de formule générale (I} ou (l.a) dans laguelle R; représente un groupe —B
dans lequel B est sélectionné dans le groupe constitué par :

T
N N 0
20 ou Ry Ry, Rz, Y et p sont tels que définis précédemment.

Parmi les composés objets de l'invention cités jusqu'ici, on peut citer un premier
sous-groupe de composés pour lesquels R; est sélectionné dans le groupe
constitue par

-(C4-Cg)alkyle-COO-(C,-Cs)alkyle,

e -CO-(Cy-Cs)alkyle ol l'alkyle est substitué par au moins un atome

-

25

d’halogeéne,
s -(C3-Cyp)cycloalkyle,
e phényle,
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* -S0O-(Ci-Colalkyle ot l'alkyle est substitué par au moins un atome
d’halogéne,

) l-Soz-phény!e ol le phényle est substitué par au moins un groupe -O-(Cy~
Cg)alkyle, '

e -SOz-hétéroaryle ol I'hétéroaryle est un pyrazole ou un isoxazole ou un
imidazole et ol 'hétéroaryle est indépendamment substitué par au moins un
groupe choisi parmi halogéne ou ~(C4-Cg)alkyle,

*  -S0,-N({Cy-Cg)alkyle),, '

e -S0O.,-OH,

o -CO-NH({(Cy-Cg)alkyle),

e -(Cs-Ca)alkyle—CN,

e -(C4-Cg)alkyle-COOH,

e -(Cy-Cglalkyle-COO'M",

s -(Cy-Cs)alkyle-OH,

o -(C4-Cy)alkyle-tétrazole,

» -(Cy-Cglalkyle-CO-NH,,

ol M* est un cation de métal alcalin choisi parmi Li*, Na* et K, et lorsqu'il y a deux
substituants alkyle ou cycloévlk'yie lié & l'atome d‘azote, ils peuvent étre
indépendamment identiques ou différents. Ainsi qu’un deuxiéme sous-groupe de
composés pour lesquels Ry représente -SO»-(C3-Cyo)cycloalkyle.

Parmi les composés de formule (I) de l'invention cités jusqu'ici, on peut notamment
citer les composés suivants :
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yI]-amide de l'acide 4-{{S)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-yiméthy!)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-(1-
Isopropylcarbamoyl-pipéridin-3-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(1-
Cyclopropanesulfonyl-pipéridin-4-yi)-pipérazine-1-carboxylique,

ester éthylique de l'acide 3-((R)-3-{4-{4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-thiazol-2-
ylcarbamoyl]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionique,

acide 3-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionique,

ester éthylique de I'acide 4-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
yicarbamoyl]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-butyrique,

aclde 4-((R)-3-{4-[4~(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)}-butyrique,

-
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ester éthylique de 'acide 5-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-pentanoique,

acide 5—((R)—3—{4—[4-(5-CyclohexyI-Z-méthoxy—phényl)-thiazol-2-yicérbamoyl]—
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yi)-pentancique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de 'acide 4-Cyclohexyi-
pipérazine-1-carboxylique,

[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique.

Plus particuliérement, on peut citer le composé suivant : [4-(5-cyclohexyl-2-
méthoxy-phényi)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(Tetrahydro-pyran-4-yl}-pipérazine-

1-carboxyligue.

Parmi les composés de formule (I) de l'invention cités jusqu'ici, on peut encore

notamment citer les composés suivants :
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-ylméthyi)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-carbonyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Carbamoylméthyl-pipéridin-3-yiméthyi)-pipérazine-1-carboxylique,
acide ((S)-3-{4—[4-(5-Cyclohexyl-2—méthoxy-phé'nyl)—thiazo!—2—ylcarbamoyl]—
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yi}-acetique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-5-fluoro-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-((S)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-ylméthyi)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yi]l-amide de I'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
ester &thylique de I'acide ({S)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
ylcarbamoyi]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yi)-acetique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényt)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[(R)-1-(2-Cyano-
éthyl)-pipéridin-3-yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
sel de sodium de l'acide 3-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl]-pipérazin-1-yiméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[(R)-1-(2-
Carbamoyl-éthyl)-pipéridin-3-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de l'acide 4-((R)-1-
Cyclopropyl-pipéridine-3-carbonyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-butyl-2-éthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-Cyciopropy!-
pipéridin-3-yiméthy()-pipérazine-1-carboxylique,
[4~(5-cyclopentyl-2-éthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S}-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
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[4-(5-butyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-((S)-1-Cyciopropyl-
pipéridin-3-yiméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4~(5-cycloh'exyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2«y|]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Cyanométhyl-pipéridin-3-yliméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de 'acide 4-((R)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-yi)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(1-Cyclopropy!-
pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(8-cyclohexyi-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-((S)-1-
Cyclopropanesulfonyl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-phény!-
pipéridin-3-yiméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
acide 2-{4-{4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-pipérazin-1-
ylméthyl}-pipéridine~1-~sulfonique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[(S)-1-(2-
Hydroxy-éthyl)-pipéridin-3-yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[(S)-1-(2,2,2-
Trifluoro-acétyl)-pipéridin-3-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-5-flucro-thiazol-2-yil-amide de I'acide 4-
(Tetrahydro-pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de Facide 4-((S)-1-
DiméthylsuIfamoyl-pipéridin-B-YI‘méthyl)-pipérazine-1-carboxyliq ue,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-{(S)-1-(2H-
Tetrazol-5-ylméthyl)-pipéridin-3-yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[1-(5-Chloro-1,3-
diméthyl-1H-pyrazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-yiméthyl}-pipérazine-1-
carboxylique,
[4-(5-cyclohexyi-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[1-(1,3-Diméthyl-
1H-pyrazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-yimeéthyll-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[1-(1,5-Diméthyl-
1H-pyrazole-4-sulfonyl)-pipé&ridin-2-ylméthyl}-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de I'acide 4-[1-(1-Méthyl-1H-
pyrazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(6-cyclchexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazal-2-yl]-amide de 'acide 4-[1-(5-Méthyl-
isoxazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[1-(1-Méthyl-1H-
imidazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique, ‘
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(1-
Diméthylsulfamoyl-pipéridin-2-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]l-amide de I'acide 4-[1-(2,2,2- .
Triflucro-ethanesulfonyl}-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl}-thiazol-2-yl}-amide de |'acide 4-[1-(4-Méthoxy-
benzenesulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl}-pipérazine-1-carboxylique,
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[4-(5-cyclopentyl-2-éthoxy-phényi)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4- (Tetrahydro-
pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[1-(3,5-Diméthyl-
isoxazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl}-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-butyi-2-éthoxy-phényl)-thlazol-2-yl}-amide de 'acide 4-(Tetrahydro-pyran-4-yl)-
pipérazine-1-carboxylique,” '
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[(S)-1-(1-Méthyl-
1H-imidazole-4-sulfonyl)-pipéridin-3-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-&thoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-pyran-
4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-{5-cyclopentyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique, .
[4-(5-butyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4- (Tetrahydro-pyran-4—
yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-thiazol-2-yl]-amide de ['acide 4-(Tetrahydro-pyran-
4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-propyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de facide 4-(Tetrahydro-pyran-
4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]- amide de l'acide 4-(tétrahydro-
pyran-4-yl)-[1,4]diazépane-1-carboxylique.

Parmi les composés objets de I'invention, on peut citer un quatrieme groupe de
composés de formule générale (1) ou (1.a) dans laguelle R, représente un groupe de
formule -(CH,).-C ot a représente 1, 2, 3 ou 4, et C est sélectionné dans le groupe

constitué par:
R 8
\\//

Rb, Rc Rb, | Re Rg
RaiOJ//Rd Ra%EN/\r/Rd RGURh REEU @

ol Rs, Rg, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Rz, Y et p sont tels que définis
précédemment.

Parmi les composés objets de linvention, on peut citer un cinquiéme groupe de
composés de formule générale () ou (l.a) dans laquelle R; représente un groupe de
formule -CO(CH,),-C ol b représente 0, 1, 2, 3 ou 4, et C est sélectionné dans le

groupe constitué par:
Te \\// Rg
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ol Rs, Rs, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis
précédemment.

Parmi les composés objets de linvention précédemment cités dans le quatriéme
groupe et dans le cinquiéme groupe, on peut citer un premier sous-groupe de
composés pour lesquels C est sélectl'onné dans le groupe constitué par :

Rg \//
i)&Rd REU EEJ[/

ot Rg Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis
précédemment.

Parmi les composés objets de linvention précédemment cités dans le quatriéme
groupe et dans le cinquiéme groupe, on peut citer un deuxiéme sous-groupe de
composés pour lesquels C représente :

ol Rg, Ra, Rb, Rc, Rd, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis précédemment.

Parmi les composés objets de l'invention, on peut citer un sixiéme groupe de
composés de formule générale (1) ou (l.a) dans laquelle Rs représente un groupe —D
dans lequel D est sélectionné dans le groupe constitué par

Rg \\//
U U d RBUR}'I Reij

ol Rs, Re, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis
précédemment. Parmi ce sixidme groupe, on peut citer un sous-groupe de
composés pour lesquels Rs est un atome d’hydrogéne ou un groupe (C;-Csalkyle

alkyle.

Parmi les composés de formule (1) de I'invention cités dans les troisiéme, quatrieme,
cinquiéme groupes et leurs sous-groupes, on peut notamment citer les composés
suivants :
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(1, 1-D10xo-
hexahydro-12°-thiopyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
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[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de ['acide 4-(4-Hydroxy-
cyclohexyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yi]-amide de l'acide 4~(1,2,2,6,6-
Pentaméthyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(2,2,6,6-
Tetraméthyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-y(]-amide de l'acide 4~(2,2-
Diméthyl-tetrahydro-pyran-4-ylméthyi)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(Teirahydro-
thiopyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique.

Certains intermédiaires utiles pour la préparation des composés de formule (1)
peuvent également servir en tant que produit final de formule (), ainsi qu'il
apparaitra dans les exemples donnés ci-aprés.

De fagon similaire, certains composés de formule (1) de finvention peuvent servir en
tant qu'intermédiaires utiles pour la préparation de composés de formule (1) selon

l'invention,

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

On entend par groupe partant X, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre facilement
clivé d’'une molécule par rupture d’une liaison hétérolytique, avec départ d’'une paire
électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre groupe
lors d’'une réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogénes ou un groupe hydroxyle activé tel qu'un mésyle
(méthanesulfonyle), tosyle (toluénesulfonyle), triflate, acétate, etc. Des exemples de
groupes partants ainsi que des références pour leur préparation sont donnés dans
« Advances in Organic Chemistry », J. March, 3™ Edition, Wiley Intersclence, p.
310-316.

Dans ce qui suit, on entend par précurseur de Ry, Rz ou Ra, un substituant R'y, R’;
ou R’; pouvant étre transformé en Ry, Ry et R; par une ou plusieurs réactions
chimiques.

On entend par groupe Z dans ce qui suif, un groupe partant ou un dérivé fonctionnel
d'acide carboxylique, tel qu'un chlorure d'acide, un anhydride mixte ou symétrique,
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ou encore |'acide opportunément activé par exemple avec I'hexafluoro phasphate de
benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino) phosphonium (BOP), le O-benzotriazol-1-yl-
N,N,N",N"-tétraméthyluronium hexafluorophosphate (HBTU) ou le O-benzotriazol-1-
yi-N,N,N',N"-tétraméthyluronium tétrafluoroborate (TBTU).

Lorsqu'un ou plusieurs substituants R'y, R', etou R’s représentent un groupement

- contenant une fonction amine ou hydroxyle, ces fonctions peuvent étre protégées

intermédiairement : une fonction amine peut &tre protégée par un groupement
alcanoyle, benzyle, tert-butoxycarbonyle (Boc), benzyloxycarbonyle, ou 9-
fluorényiméthoxycarbonyle (Fmoc), par exemple ; une fonction hydroxyle peut étre
protégée sous forme d'éther ou d'ester, par exemple.

Les composés de finvention peuvent é&tre préparés selon différentes méthodes
decrites dans la présente demande de brevet. Selon un auire aspect, la présente
invention se rapporte aux procédés de préparation des produits de formule (I) et
leurs produits intermédiaires.

Les composés de formule (1) de l'invention peuvent étre préparés selon le schéma

général 1 ci-aprés.

Schéma 1
v Y.
S 1) Agent de couplage j\ 2 GH,)
R, 2 R i ‘ k/N\R .
Rz . 2) R2 3
" N{  N-R; )
(CHo),

(y

Selon le schéma 1, les composés de l'invention sont obtenus par couplage du
dérivé aminothiazole de formule (Il) dans laquelle Ry, Ry, Y sont tels que définis
dans ce qui précede, avec un dérivé amine de formule (lll) dans laquelle R's
représente un groupe précurseur de Rs ou un groupe Rs tel que défini dans ce qui
précéde et p est tel que défini dans ce qui précéde.

Les dérivés aminothiazole de formule (I1) peuvent étre obtenus seion les méthodes
décrites dans la demande de brevet W02004/096798.

Selon le schéma 1, le dérivé aminothiazole de formule {I1) est mis en présence d'un
agent de couplage pendant une durée de 2 & 16 heures, puis avec le dérivé amine
de formule (l1l) pendant une durée de 0,5 & 4 heures.

i
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L'agent de couplage peut étre choisl parmi ceux connus de 'homme du métier, par

~ exemple le phosgéne, le di-(N-succinimidyl)carbonate, le 1,1"-carbonyl-diimidazole,

selon les méthodes décrites dans « Encyclopedia of Reagents for OCrganic
Synthesis », L. A. Paquette, volume 2, p 1006; volume 4, p 2304; volume 6, p 4107.
La réaction peut &tre réalisée dans différents solvants, par exemple le
dichlorométhane, le diméthylformamide, le toluéne, en présence d'une base telle
que la triéthylamine, K;COs, a une température variant de 0°C & 100 °C.

Les dérivés aminés de formule (Ilt) sont connus ou peuvent étre préparés selon les
méthodes décrites notamment dans le document WO 87/01706 ou selon les
méthodes décrites dans ce qui suit. |

Dans ce qui suit, les groupes A' et C' représentent respectivement un groupe
précurseur du groupe A ou C, ou un groupe A ou C tels que définis précédemment.
Les composés de formule (IIt) dans laquelle R'; représente un groupe précurseur de
Rs ou un groupe R; tel que défini dans ce qui précéde et dans Iaquellé p est tel que
défini dans ce qui précéde, sont obtenus & partir de composés de formule (IV) par
déprotection de I'azote de ia pipérazine ou de 'homo-pipérazine protégée selon des
méthodes connues de lhomme du métier ou décrites dans la littérature
(WO003/104230 et WO03/057145).

A titre d'exemple, on peut procéder comme suit :

N . N
[ \(CHz)p - [ \(CHz)p
N -
| \
Ry Ry
(V) (10

Les composés de formule (IV) sont commerciaux ou peuvent &fre synthétisés a
partir de composés commerciaux, selon des méthodes connues de 'homme du
métier.

Les composés de formule (1V), dans laquelle R'; représente un groupe précurseur
du groupe R; avec R représentant un groupe —CO(CHy)-A ou —CO(CH,),-C
(composés de formule (IV.2) ou (IV.5)), peuvent également étre obtenus selon le

schéma 2 suivant :
Schéma 2
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16.
Gry—(CHp o Gp‘N./‘CHz)p A
LNH * zL(CHz)b—A' N\“—(CHz)b—A' (IV.2) (R, =-CO(CHp)y-A')
(V.1) ©
Gpy—{CHJP o CPy—{CHy)p
LN+ 2P~y — K/N\g’——(c;Hz)b—c' (IV.5) (Ry =-CO{CH,)-C)
(vV.2}

Selon le schéma 2, une pipérazine ou une homo-pipérazine mono-protégée (Gp =
BOC ou Gp = Benzyle) réagit avec un composé de formule (V.1) ou (V.2) dans
lequel Z représente un groupe partant, ou un groupe issu de l'activation d'une
5 fonction acide carboxylique, pour donner respectivement le composé de formule
(IV.2) ou (IV.5) par acylation ou couplage de type peptidique en présence d'une
base telle gue K,COs,, la triéthylamine, la diisopropylethylamine ou le carbonate de
césium éventuellement en présence d'un réactif de couplage comme le BOP, le
TBTU ou le CDI, dans un solvant comme par exemple le THF, I'acétonitrile ou le
10 DMF a des températures allant de 0°C & 150°C.

Les composés de formule (1V), dans laquelle Rz représente un groupe précurseur
du groupe R; avec R représentant un groupe —(CH,)a-A ot ~{CH,)s-C (composés
de formule (IV.1) ou (IV.4)), peuvent également étre obtenus selon le schéma 3 ~

15 suivant:

Schéma 3
GPN/fCHz)D , o GP~N/fCH2)p
LUNH ' HN(CHY), —A Noory a1 RS =-(CHI-AY
(V1.1) 2
Gpy—(CH P Ho GPy—{CHaIp
ST TG, 0 —— Ny o (V4 RS=CH)S0)
(V1.2) 2 '

Selon ce procédé, une pipérazine ou une homo-pipérazine mono-protégée (Gp =
BOC ou Gp = Benzyle) réagit avec un aldéhyde de formule (V1.1) ou (Vi.2) pour
donner respectivement le composé de formule (IV.1) ou (IV.4) dans les conditions
20 d'une réaction d'amination réductrice en présence d’'un agent réducteur tel que
NaHB(OAc)s, NaBH,CN dans un solvant tel que le 1,2-dichloroéthane, le
dichlorométhane, le méthanol, le THF & des températures allant de 0°C & 70°C
(Synth. Commun., 1998, 28 (10), 1897-1905, J. Org. Chem., 1992, 57 (11), 3218-
3225, J. Org. Chem, 1996, 61, 3849-3862, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5595-5598).
25 Alternativement, les composés de formule (IV.1) et (IV.4) peuvent étre synthétisés
par une réaction de substitution selon le procédé illustré dans le schéma 4 suivant :
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Schéma 4

Gp" CH )p '
N/II1 2 X(CHy)-A N\(CH) o (V1) Ry'=-(CH, A
(VIL1) 2a”
Gp. CH,)p
Gp\N/iICHZ)i X-(CH,),-C' N/'L\Z —¢g (V4) (Ry=-(CH,)-C)
(Vi1.2) (CHa),

Selon le schéma 4, une pipérazine ou une homo-pipérazine mono-protégée (Gp =
BOC ou Gp = Benzyle) réagit avec un composeé de formule (VII.1) ou (VII.2) dans
laquelle X représente un groupe partant pour donner respectivement le compose de
formule (IV.1) ou (IV.4). La réaction est réalisée sans solvant ou dans un solvant tel
que le tétrahydrofurane, le diméthylformamide, le toluéne, ou ['acétonitrile en
I'absence de base ou en présence d'une base telle que la triéthylamine ou K;CO3, a
des températures variant de la température ambiante & 200°C, pendant une duree
de 1 a 24 heures.

Les composés de formule (1V), dans laquelle R's représente un groupe précurseur
du groupe Rs avec R représentant un groupe —B ou —D (composes de formule
(IV.3) ou (IV.6)), peuvent étre préparés par réaction d'une pipérazine ou d'une
homo-pipérazine mono-pratégée (Gp = BOC ou Gp = Benzyle) et d'une cétone B’
précurseur de B ou bien d’une cétone D' précurseur de D, par réaction d’amination
réductrice en présence d'un agent réducteur tel que NaHB(OAc)s, NaBH3:CN dans

un solvant tel que le 1,2-dichloroéthane, le méthanol, le dichlorométhane, le THF a

des températures allant de 0°C & 70°C selon le schéma ci-aprés :

Schéma §
Gp-y CH Gp.
b N/$ 2)p B' P N/fCHg)p | D
I\/NH R K/N\B' (v.3) (Ry'=D")

Gp~N/§CH2)p D’ GP~N/fCH2)p
NH _— k/N“D' (v.6) (Ry=B".

Les cétones B' et D’ utilisées sont commerciales ou peuvent étre synthétisées selon
les méthodes décrites dans Organic Process Research & Development, 2004, 8,
939; Synthesis, 1989, 10, 767

Les composés de formule (1) peuvent aussi étre préparés selon le schéma 6 ci-

aprés.
Schéma g
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Selon le schéma 6, le dérivé aminothiazole de formule (1) tel que défini dans ce qui
précéde est couplé a une pipérazine ou une homo-pipérazine mono-protégée (Gp =
BOC ou Gp = Benzyle) pour donner le composé de formule (VIII).

La réaction est conduite dans les mémes conditions que celles décrites ci-dessus

pour le schéma 1.

Le composé de formule (V) est ensuite déprotégé pour conduire au composé de
formule (IX), selon les méthodes connues de I'homme du métier, qui est mis a réagir
avec un composé de formule (V.1), (V.2), (VL.1), (V1.2), (VII.1) ou (VII.2), ou avec
une cétone de formule B' ou de formule D' telles que définis précédemment. Cette
réaction est réalisée selon les procédés décrits précédemment pour les synthéses

des intermédiaires de formule (V).

Dans les schémas généraux de synthése, les composés de départ et les réactifs,
quand leur mode de préparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le
commerce ou décrits dans la littérature, ou bien peuvent &tre préparés selon des
méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de 'homme du métier.

lLes exemples qui suivent décrivent la préparation de composés conformes a
Finvention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient a ceux donnés dans
‘le tableau [, qui illustre les structures chimiques de quelques composeés selon
l'invention.

3
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Dans les préparations et exemples qui suivent :

- CyHex = un groupe cyclohexyle ;

- DSC = di-(N-succinimidyl)carbonate

- CDI = 1,1'-carbonyl-diimidazole

- DCE = dichloroéthane

- TBME = tert-butyl-methyl-ether

- TA = température ambiante,

- DCM = dichlorométhane,

- DIPEA = diiscpropyléthylamine,

- THF = tétrahydrofuranne,

- BOP = benzotriazole-1-yle-oxy-tris(diméthylamino)-phosphonium
hexafluorophosphate,

- DMF = diméthylformamide,

- Boc = tertbutyloxycarbonyle,

- TFA = trifluoroacétic acid (acide trifluoroacétique, en frangais),

- TBTU = 2-(1H-Benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tétraméthyluroniumtétrafluorobarate,

- HOBT = hydroxybenzotriazole,

- BSA = bis(triméthyisilyl)acétamide,

- AcOEt = acétate d'éthyle,

- AcCl = chlorure d'acétyle.

- PF = Paint de Fusion (en degré Celsius) tel que mesuré sur un appareil Blchi
B545 avec un gradient de température de 1°C par minute.

- MH+ = masse moléculaire de la forme de la molécule ionisée par un proton.

Les composés sont analysés par couplage HPLC - UV — MS (chromatographie
fiquide — détection UV — spectrométrie de masse). L'appareil utilisé, commercialisé
par Agilent, est composé d'un chromatographe HP1100 équipé d'un détecteur a
barrette de diodes Agilent et d'un spectromeéire de masse quadripolaire MSD Quad.
Les conditions analytiques sont les suivantes :

Colonne : Symmetry C18 (50 x 2,1 mm; 3,5 um)

Eluant A : H,O + TFA 0,005 % a pH 3,15

Eluant B : CH3CN + TFA 0,005 %

Gradient :

Temps (min) %B
0 0

10 90

15 80
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Température de la colonne : 30°C

Débit : 0,4 mL / min

Détection : 2 = 220 nm

Les composés pour lesquels il est indiqué « méthade B » dans le tableau | sont
analyses par LCMS dans les conditions suivantes : colonne YMC Jsphere (33 x 2,1
mm, 4pm, éluant: CH;CN + 0,05% TFA: H,O + 0,05% TFA, gradient: 5:95 (0
min), puis 95 :5 (2,5 min), puis 95 :5 (3 min), débit : 1,3 mL/min, température ; 30°C.
- {r = temps de rétention.

- RMN = résonance magnétique nucléaire réalisée avec un spectrométre Bruker
Avance 200 (200 MHz). Le solvant employé est le DMSO deutéré et les
déplacements chimiques sont exprimés par rapport au TMS. Les abréviations

 utilisées sont :

- s = singulet,

- d = doublet,

- d.d = doublet dédouble,
- t = triplet,

- m = multiplet,

- &l = singulet élargi.
- L'analyse de la pureté optique est mesurée par HPLC sur colonne Chiralpak AD

(250 mm x 4,6) éluée par un mélange CO;/ MeOH 80/ 20 & 30 °C avec un débit de
3mL/min & P = 20 MPa. Les composés sont détectés a 220 nm.

- ap = pouvoir rotatoire. Les pouvoirs rotatoires ont été déterminés avec un
polarimétre Perkin-Elmer 241-MC pour la raie D du sodium (A = 589 nm), les
concentrations sont exprimées en 10 mg/mL, les mesures sont effectuées a

température ambiante.

Exemple 1 : - [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide

4-((S)-1-Cyclopropyl-plpéridin-3-yiméthyl)-pipérazine-1-carboxylique
(Composé N°1 )

1.1. Préparation de l'ester tert-butylique de l'acide (R)-3-

((méthylsulfonyloxyYméthyhpipéridine-1-carboxylique _

A une solution de 5 g de Vlester fert-butylique de [lacide (R)-3-
(hydroxyméthyl)pipéridine-1-carboxylique dans 80 mL de DCM refroidie & 0°C, on
ajoute 2,16 mL de chlorure de méthanesulfonyle puis 3,86 mL de triéthylamine. Le

A
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milieu est agité 1 h 30 a 0°C puis sont rajoutés 0,7 mL de triéthylamine et 0,54 mL
de chlorure de méthanesulfonyle. Aprés 30 min & 0°C, le milieu est hydrolysé, la
phase organique est lavée deux fois dans I'eau puis avec une solution saturée de
NaCl puis séchée sur MgSQ,. Le milieu est évaporé pour donner 6,8 g d'une huile
jaune péale.

1.2. Préparation _de l'ester ferf-butyliqgue de l'acide (S)-3~({4-benzylpipérazin-i-

vlméthyl)pipéridine-1-carboxyligue
Le brut obtenu a I'étape 1.1 est mis en sclution dans 75 mL de toluéne. On

ajoute 12,16 g de benzylpipérazine, le milieu réactionnel est scellé puis chauffé
pendant 5 heures & 150°C. Aprés retour a TA, le milieu est dilué dans un mélange
éther/pentane (1/1), lave deux fois par une solution de NaHCO,3 saturée, deux fois
dans I'eau puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO, et
évaporation, le brut est purifié par flash-chromatographie sur gel de silice pour
donner 5,73 g du solide attendu.

MH+ = 374,3 at= 5,26 min _

1.3. _Préparation de l'ester ferf-butyligue de l'acide (S)-3-(pipérazin-1-

Iméthyl)pipéridine-1-carboxylique

Une solution de 4.0 g du composé obtenu a I'étape 1.2 dans 30 mL de méthanol est
hydrogénée dans un réacteur fermé&, sous irfadiation par les micro-ondes, a 80°C
pendant 10 mn en présence de 1,7 g de Pd/C a 10% humide et de 2.02 g de

formate d'ammonium. Le milieu est filtré puis évaporé pour donner 2.89 g d'une

huile incolore.
1.4 Préparation de l'ester fert-butyligue de [I'acide (8)-3-({4-(4-(5-cyclohexyl-2-

ipéridine-1-

carboxyligue
A une solution de2.78 g de 4-{5-cyclohexyl-2-méthoxyphényi)thiazol-2-amine,

composé décrit dans la demande de brevet W02004/096798, dans 7 mL de
dichlorométhane, on additionne 2.59 g de DSC et on agite le milieu pendant 12
heures a TA. On ajoute 2.59 g du composé décrit a I'étape 1.3 et le milieu est agité
pendant 3 heures a TA. Le milieu est hydrolysé par une solution de NaHCOQ3 saturée
puis extrait dans le DCM. La phase organique est lavée a I'eau puis avec une
solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSQ,, la solution est concentirée et
purifiee par flash-chromatographie sur gel de silice pour donner 4.0 g du composé
attendu sous la forme d'un solide bianc.

MH+ = 598,7 &t = 8,26 min
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1.5 Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de I'acide
4-((R)-1-Pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxyligue A une solution de 4 g du
composé obtenu a 'étape 1.4 dans 10 mL de dioxane, on ajoute 42 mL d'une
solution 4 M d’HCI dans le dioxane. Le milieu est agité 4 h & TA. Le milieu est filtré,
le solide est rincé a P'éther puis repris dans le DCM et traité par de la soude 1M. La
phase organique est lavée & 'eau puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés
sechage sur MgS80,, la solution est concentrée pour donner 3.16 g du composé

souhaité,
MH+ = 488,7 at= 6,27 min
1.6 Préparation du [4-(5-cyclohexy!-2-méthoxy-phénvi)-thiazol-2-yll-amide de 'acide

Iméthyl)-pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 0.2 g du composé décrit & I'étape 1.5 dans 5 mL de MeOH, on
ajoute 0.35 g de (1-ethoxycyclopropoxy)triméthylsitane puis 0.05 g de NaBH3CN et
0:24 g d'acide acétique. Le milieu est agité 2 h & 60°C. Le milieu est concentré puis
repris dans I'AcOEL. La phase organique est lavée deux fois avec une solution de
NaHCO; saturée puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur

MgSOQ,, la phase organique est concentrée puis purifiée par flash-chromatographie

pour donner 0.16 g du produit attendu.
PF = 88°C
ap=+4° (c=1, MeOH)

-amide de l'acide

4-(1-Isopropylcarbamoyl-pipéridin-3-yl)-pipérazine-1-carboxylique(Composé
N°2)
2.1. Préparation de lester ferf-butylique de l'acide 4-(1-benzylpipéridin-3-

l)pipérazine-1-carboxylique
A une suspension de 9,96 g de I'hydrate du monochlorhydrate de la 1-
benzyipipéridin-3-one en suspension dans 200 mL de DCM, on ajoute 20 mL d’une
solution de soude & 10%. Le milieu est agité, la phase organique est décantée puis
lavée avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, la phase
organique est concentrée. La gomme obtenue est reprise dans 180 mL de DCE, on
ajoute 10,1 g de Boc-pipérazine puis 15,9 g de NaBH({OAc); et le milieu est agité 12
h & TA. Le milieu est concentré puis repris dans I'AcOEL. La phase organique est
lavée deux fois avec une solution de NaHCOj; saturée puis avec une solution
saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, la phase organique est concentrée
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pour donner 18,63 g du produit attendu.

PF = 103°C

2.2, Préparation de la 1-(1-benzyipipéridin-3-yl
A une solution de 9,2 g du composé obtenu 2 I'étape 2.1 dans 85 mL de DCM, on
ajoute 30 g de TFA. Le milieu est agité 5 h & TA puis concentré. Le brut obtenu est
repris dans le DCM puis lavé 4 fois avec une solution de soude 2M. La phase
organique est lavée avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSQ,,

ipérazine

la phase organique est concentrée pour donner 6,32 g du produit attendu.

RMN "H: & (ppm) = 7.28 (sél, 5H), 3.43 (sél, 2H), 2.88 (d, 1H), 2.70 (d, 1H), 2.64
(m, 4H), 2.43-2.22 (m, 5H), 1.85-1.58 (m , 4H), 1.39 (ddd, 1H), 1.15 (ddd, 1H).

2.3. Préparation _du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de

Facide 4-
La procédure est identique & celle décrite dans I'exemple 1 & partir de la 4-(5~
cyclohexyl-2-méthoxyphényl)thiazol-2-amine décrite dans la demande de brevet

WO2004/096798 et du composé obtenu a 'étape 2.2.

PF = 90°C

2.4. Préparation _du_ [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide _de
I'acide 4-pipéridin-3-yl-pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 1,69 g du composé obtenu a I'étape 2.3 dans 10 mL de DCE, on
ajoute & 0°C, 1,26 g de chloroethylchloroformate. Le milieu est ramené a TA puis
chauffé & reflux pendant 45 min. Le milieu est évaporé puis repris dans 10 mL de
MeOH et chauffé 1 h a reflux. Le brut est filtré, le solide est rincé & I'éther puis
sé&ché pour donner 1,27 g du composé attendu sous forme d'un trichlorhydrate.

PF =240°C

MH+ = 484,7 26,81 min

2.5. Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-vll-amide de
l'acide 4-(1-lsopropylcarbamoyl-pipéridin-3-vi)-pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 0,2 g du composé cbtenu a I'étape 2.4 dans 1,2 mL de DCM, on
ajoute a 0°C, 0.06 mL d'isocyanate d'isopropyle. Le milieu est agité 2 h & 0°C puis
hydrolysé avec 5 mL d'eau et dilué avec 10 mL de DCM. La phase organique est
lavée deux fois avec une solution de NaHCO; safurée puis avec une solution
saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSQ., la phase organique est concentrée
puis purifiée par flash-chromatographie pour donner 0,16 g du produit attendu.

PF =134°C

MH+ =568,7 4t=7,61 min
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{Composé N° 3)

‘3.1 Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de I'acide

La procédure est identique a celle décrite dans I'exemple 1 3 partir de 4-(5-
cyclohexyl-2-méthoxyphényl)thiazol-2-amine, décrite dans la demande de brevet
WO0O2004/096798, et de la 1-(1-benzyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine.

PF =81°C

3.2. Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide _de
l'acide 4-pipéridin-4-yi-pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 1,77 g du composé obtenu a I'étape 3.1 dans 10 mL de DCE, on
ajoute & 0°C, 1,31 g de chloroethyichloroformate. Le milieu est ramené & TA puis
chauffé a reflux pendant 45 min. Le milieu est évaporé puis repris dans 10 mL de
MeOH et chauffé 1 h a reflux. Le brut est filtré, le solide est rincé & I'éther puis
séché pour donner 1,27 g du céhdposé attendu sous forme d’un trichlorhydrate.

MH+ = 484,6 4 6,21 min

3.3.__Préparation du_ [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide _de

l'acide 4-(1-cyclopropanesulfonyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 0.2 g du composé décrit dans la préparation 3.2 dans le DCM, on
ajoute 0.04 M| de chlorure de cyclopropylsulfonyl puis 0.06mL de triéthylamine. Le
milieu est agité & TA pendant 4 h. Le milieu est dilué dans le DCM puis hydrolysé
avec 5 mL d'eau. La phase organique est lavée deux fois avec une solution de
NaHCO; saturée puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur
MgSQ,, la phase organique est concentrée puis purifiée par flash-chromatographie
pour donner 0,18 g du produit attendu.

PF =138°C

MH+ = 588,8 a t = 7,49 min

Exemple 4: ester éthylique de I'acide 3-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-
hényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yI)-
propionigue(Composé N°4)

A une solution de 0.2 g du composé décrit & I'étape 1.5 dans 2 mL de toluéne, on
ajoute 0.08 mL. de triéthylamine puis 0.05 mL de f'ester éthylique de I'acide 3-bromo-

2%
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propionique. Le milieu est agité 48 h a TA. Le milieu est dilué dans I'éther éthylique
puis filtré. Le filtrat est lavé & I'eau puis avec une sclution saturée de NaCl. Aprés
séchage sur MgSQ,, la phase organique est concentrée pour donner 0.21 g du

produit attendu.
MH+ = 598,8 at=6,84 min

~thiazol-2-

ylearbamovyl]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionique(Composé N°5)

A une solution de-0.208 g du composé décrit a I'stape 4 dans 3 mL de méthanol, on
ajoute _e‘a 0°C, 0.31 mL de soude 5M. Le milieu est agité 24 h a TA. Le milieu est
concentré puis repris dans |'eau. On ajoute au goutte a goutte une solution d'HCI 6N
jusqu'a l'apparition d'un précipité. Le solide est extrait dans le DCM puis apres
séchage sur MgSQ,, la phase organique est concentrée pour donner 0.15 g du

produit attendu.
MH+ = 570,7 at = 6,64 min
PF = 144°C

Exemple 6 : [4-{5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide
4-(Tétrahydro-pyran-4-yl)-pipérazine-1 ~carboxylique(Composé N°11)

Ce composé peut étre obtenu selon le procédé décrit dans la préparation 1.4 entre
la 4-(5-cyclohexyl-2-méthoxyphényl)thiazol-2-amine et la 1-(tétrahydro-2H-pyran-4-
yl)pipérazine décrite dans J. Med. Chem.; EN; 47; 11; 2004; 2833 - 2838.

Une autre méthode de synthése est possible :

6.1 Préparation_de l'ester fert-butylique de l'acide 4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-
phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyll-pipérazine-1-carboxyligue

A une solution de 3.0 g de 4-(5-cyclohexyl-2-méthoxyphényl)thiazol-2-amine,
composé décrit dans la demande de brevet W02004/096798, dans 100 mL de
dichloroéthane, cn additionne 2.9 g de DSC et on agite le milieu pendant 16 heures
a4 TA. On ajoute 2.0 g de BOC-pipérazine et le milieu est agité pendant 3 heures a
TA. Le milieu est hydrolysé par une solution de NaHCO; saturée puis extrait dans le

DCM, La phase organique est lavée a l'eau puis avec une solution saturée de NaCl.
Aprés séchage sur MgSQ, , la solution est concentrée et purifiée par flash-
chromatographie sur gel de silice pour donner 5.1 g du composé attendu sous la
forme d'un solide beige.

MH+=501,7at= 11,72 min
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6.2 Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide

de I'acide pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 5.1 g du composé obtenu & I'étape 6.1 dans 100 mi de dioxane,
on ajoute au goutte & goutte 19 mL d’une solution 4 M d'HCI dans le dioxane. Le
milieu est agité 4 h & TA. Le milieu est filiré, le solide est rincé a I'éther puis séché
pour donner 4.38 g d'une poudre blanche. Le solide est repris dans le DCM et traité
par de la soude 1M. La phase organique est lavée & I'eau puis avec une solution
saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO,, la solution est concentrée pour donner
3.7 g du composé souhaité.

MH+=401,6 at=7,19 min

6.3 Préparation du [4-
4-(tétrahydro-pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique

A une solution de 1.4 g de la pipérazine obtenue a I'étape 6.2 dans 13 mL de
dichloroéthane, on ajoute 0.4 g de dihydro-2H-pyran-4{3H)-one puis 1.59 g de
NaBH(OAc); et le milieu est agité 72 h & TA. Le milieu est concentré puis repris
dans le DCM. La phase orgahique est lavée deux fois avec une solution de NaHCO;
saturée puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSQ,, la
phase organique est concentrée pour donner 1.7 g du produit attendu.

La poudre beige obtenue est purifiée par flash-chromatographie sur gel de silice
pour donner 1.42 g du composé attendu sous la forme d'un solide blanc.

MH+ =484,7 4t =7.42 min '

PF = 226°C

-amide de l'acide

Exemple 7 : [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de {'acide
4-(Tetrahydro-pyran-4-carbonyl)-pipérazine-1-carboxylique(Composé N°13)

A une solution de 41 mg de tétrahydro-2H-pyran-4-carboxylique dans 0.7 mL de
DCM, on ajoute, & TA, 122 mg de TBTU, 26 mg de HOBt et 0.17 mL de DIPEA. Le
milieu est agité a TA pendant 1 heure 15 mn puis on ajoute 100 mg du composé
décrit a I'étape 6.2. Le milieu est agité 12 heures a TA. Le milieu est repris dans le
DCM, lavé trois fois par une solution de Na,COj; saturée puis avec une solution
saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO, et évaporation, on récupére 0.21 ¢ de
brut réactionnel qui est purifié par flash-chromatographie sur gel de silice pour
donner 0.08 g du composé attendu sous la forme d'un solide blanc.

MH+ = 513,7 a t = 9,88 min

PF = 276°C

s
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Exemple 8 : [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide
Iméthyl)-pipérazine-1-carboxylique(Composé N°17)
A une solution de 0.155 g de la pipérazine obtenue & l'étape 6.2 dans 1.5 mL de
dichloroéthane, on ajoute 0.044 g de tétrahydro-2H-pyran-4-carbaldehyde puis,
aprés 1 heure d'agitation & TA, 0.114 g de NaBH{OAc); et le milieu est agité 12 h &
TA. Le milieu est dilué dans le DCM. La phase organique est lavée deux fois avec
une solution de NaHCO; saturée puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés
séchage sur MgSO,, la phase organique est concentrée pour donner 0.16 g de brut.
Le solide est purifié par flash-chromatographie sur gel de silice pour donner 0.12 g

du composé attendu sous la forme d'un solide blanc.
MH+ =499,7 at=7,75 min
PF =114°C

Exemple 9 : [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl}-thiazol-2-yl]-amide de l'acide
4-{(S)-1-Carbamoylméthyl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique
(Composé N°14)

9.1 Préparation de |'ester éthvlique de I'acide ((S)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-
phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-pipérazin-1-yiméthyl}-pipéridin-1-vl)-

acétique(Composé N°18)

Ce composé est synthétisé a partir du composé décrit dans la préparation 1.5 et de

I'ethyl 2-bromoacetate selon un procédé identique & celui décrit dans la préparation
4.

9.2 Préparation de l'acide ((S)-3-{4-{4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazo|-2-
Icarbamovlil-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-acétiaue (Composé N°15)
Ce composé est synthétisé a partir du composé décrit dans la préparation 9.1 selon
un procéde identique a celui décrit dans la préparation 5.
9.3 Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de l'acide
4-((S)-1-Carbamoylmeéthyl-pipéridin-3-yiméthyi)-pipérazine-1-carboxylique
A une solution de 0.1 g du compoéé décrit & I'étape 9.2 dans 1 mL de DCM, on
ajoute 0.1 g de TBTU, 0.02 g de HOBt puis 0.08 mL de DIPEA. Aprés 2 heures
d'agitation a TA, on fait buller un courant d'ammoniac dans la solution pendant 2
heures: On filtre ensuite le milieu réactionnel, le filirat est lavé avec une solution de
NaHCO; saturée puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur

MgSO,, la phase organique est concentrée pour donner 0.09 g de brut,
Le brut est purifié par flash-chromatographie sur gel de silice pour donner 0.052 g
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du composé attendu sous la forme d'un solide blanc.,
MH+ = 555,7 &t = 6,68 min
PF = 134°C

Exemple 10 : [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide

4-[(S)-1-(2H-tétrazol-5-ylméthyl)-pipéridin-3-yiméthyl]-pipérazine-1-

carboxylique (Composé N°42)

10.1 Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de
l'acide 4-((S)-1-Cyanométhyi-pipéridin-3-yiméthyl)-pipérazine-1-carboxylique -
(Compasé N°26) _

A une solution de 0.45 g du composé obtenu a i'étape 1.5 dans 4 mL d'acétone, on
ajoute 0.1 g de Na,CO; Le milieu est refroidi & 0°C puis 0.06 mL de 2-
chloroacetonitrile sont ajoutés et le milieu est agité jusqu'a retour a TA. On rajoute
0.012 mL de 2-chloroacetonitrile et 0.02 g de Na,CQas. Le milieu est agité 2 heures a
TA puis concentré. Le brut est trituré dans I'eau puis extrait dans I'éther. La phase
organique est lavée deux fois avec une solution de NaHCOj saturée puis avec une
solution saturée de NaCl. Ap?és--séchage sur MgSO,, la phase organique est

concenirée puis purifiée par flash-chromatographie sur gel de silice pour donner

0.34 g du composé attendu sous la forme d'un solide blanc.
MH+ = 537,7at= 7,67 min

PF = 106°C

10.2 Préparation du [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-thiazol-2-yl]-amide de
l'acide 4-[(S)-1-(2H-tétrazol-5-yiméthyl)-pipéridin-3-ylméthyli-pipérazine-1-
carboxyligue

A une suspension de 0.34 g du composé synthétisé & I'étape 10.1 dans un mélange
de 3 mL d'eau et 1 mL d'isopropanol, on ajoute 0.06 g de NaN; et 0.14 g de ZnBr,
Le mélange est chauffé a 80°C pendant 40 heures, on rajoute ensuite 0.03 g de
NaN; et 0.07 g de ZnBr; et on maintient I'agitation & 80°C pendant 12 heures. Le
milieu est filtré, le solide est rincé a l'eau puis a I'éther. Le solide est purifié par
HPLC préparative pour donner 56 mg du composé attendu.

MH+ =580,7 at= 7,32 min

Exemple 11 : [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide
-1-phényl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carbo (Composé




10

15

20

25

WO 2007/077394 PCT/FR2007/000007

29

11.1 Préparation de la (R)-1-benzyl-4-(pipéridin-3-yiméthyllpiperazine

A une solution de 1.35 g du composé obtenu a I'étape 1.2 dans 5 mL de dioxane, on
ajoute 20 mL d’une solution 4 M d'HCI dans le dioxane. Le milieu est agité 2 h a TA.
Le milieu est filtré, le solide est rincé a I'éther puis repris dans le DCM et traité par
de la soude 1M. La phase crganique est lavée & I'eau puis avec une solution
saturée de NaCl. Aprés séchage sur MgSO;, la solution est concentrée pour donner
1 gde brut.

MH+ = 274,3 at= 5,52 min

11.2 Préparation de la (S)-1-benzyl-4-((1-phénylpipéridin-3-yiméthylpipérazine
Dans un tube sont placés 0.26 g de trifluorométhanesulfonate de phényle, 0.8 g de
I'amine préparée a I'étape 11.1 dans 5.6 mL de NMP. Le tube est chauffé sous
pression dans un four & micro-ondes pendant 30 mn a 230°C. Apres retour 8 TA, le
milieu est hydrolysé puis extrait dans I'éther. La phase organique est lavée a l'eau
puis avec une solution saturée de NaCl. Aprés sechage sur MgSO, , la solution est
concentrée pour donner 0.41 g de brut. Le solide est purifi¢ par flash-
chromatographie sur gel de silice pour donner 0.067 g du composé attendu.
MH+=350,3at=9,97 min

11.3 Préparation de la (S)-1-((1-phénvylpipéridin-3-yliméthyl)pipérazine

A une solution de 0.066 g du composé obtenu & Iétape 11.2 dans 9 mL de
méthanol, on ajoute 0.05 g de Pd/C 10% humidifié & 50%. Le milieu est agité a TA
pendant 48 heures sous 10 bars d'hydrogéne. Aprés filtration sur célite, le filtrat est
évaporé pour donner 0,037 g du composé souhaité.

11.4 Préparation du [4-(5-cv6|ohexvl-2-méthoxv—phénvl)—thiazol-2—vﬂ~amide de
I'acide 4-((S)-1-phényl-pipéridin-3-yiméthyl)-pipérazine-1-carboxylique

La procédure est identique & celle décrite dans Fexemple 1 a partir de 4-(5-
cyclohexyl-2-méthoxyphényl)thiazol-2-amine, décrite dans la demande de brevet
WO2004/096798, et de I'amine obhtenue a I'étape 11.3.

MH+=5748at=8,12 min
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-OCH,

Exemple 4

MH+ = 598,8
a t=6,84 min

ester éthylique de 'acide 3-((R)-3-{4-[4-
(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
thiazol-2-ylcarbamoyl}-pipérazin-1-
yiméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionigue

-OCH;

Exemple 5

PF = 144°C
MH+ = 570,7
4 t=6,64 min

acide 3-((R)-3-{4-[4-{5-Cyclohexyl-2-
méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyll-
pipérazin-t-yiméthyl}-pipéridin-1-yl)-
propionique

-OCH3

Exemple 4

MH+=612,8
a1=6,62 min

ester éthylique de l'acide 4-({R)-3-{4-[4-
(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
thiazol-2-ylcarbamoyl]-pipérazin-1-
yiméthyll-pipéridin-1-yl)-butyrique

-OCHj;

Exemple 5

PF=136°C
MH+ = 5848
at=6,74 min

acide 4-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-
méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl}-
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-
butyrique

~OCH,

Exemple 4

MH+ = 626,8
at=6,71 min

ester éthylique de l'acide 5-((R)-3-{4-[4-
{5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
thiazol-2-ylcarbamoyl]-pipérazin-1-
viméthyl}-pipéridin-1-yl)-pentanocigue

-OCH;

Exemple 5

PF =153°C
MH+ = 598,8
at=6,41 min

acide 5-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexy!-2-
méthoxy-phényl)-thiazol-2-yicarbamoyll-
pipérazin-1-yiméthyl}-pipéridin-1-yl)-
pentanoique

10

-0OCH;

Exemple 6

PF =110°C
MH+ = 483,7
a t=7,65 min

[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phenyl)-
thiazol-2-yl}-amide de 'acide 4-
Cyclohexyl-pipérazine-1-carboxylique

i)

-OCHs;

A R R R

Exemple 6

PF =226°C
MH+ = 485,7
at=7,42 min

[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-
thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-
(Tetrahydro-pyran-4-yl)-pipérazine-1- .
carboxylique

Ie
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O PF = 88°C [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
19 ( — LN At thiazol-2-yl]-amide de Facide 4-{(R)-1-(2~
-0CH, SN Bremple 10 M a8 | Gyano-éthyl)-piperidin-3-yiméthyl}
' pipérazine-1-carboxylique
_ sel de sodium de l'acide 3-((R)-3-{4-[4-
=569,8 .
20 D— \Qq o M+ = 569, (5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
-OCH, Rl SE Bxemple 5 | at=BIImin | 4. 019 yicarbamoyll-pipérazin-1-
yiméthyil-pipéridin-1-yl)-propionigue
O MH+ = 560 8 [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
21 ¢ r— LY NH oo | thiazol-2-yl]-amide de acide 4-{(R)-1-(2-
~a 2 —
-OCHs Y Exemple9 | &F6.66 min | "~ o mayl-éthyl)-pipéridin-3-yiméthyil-
pipérazine-1-carboxylique
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-pheényl)-
29 O— O MH+=552,8 | thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((R)-1-
-OCH;, \"\‘.- NW Exemple 1 a t=7,98 min Cyclopropyl-pipéridine-3-carbonyl)-
o) pipérazine-1-carboxylique
(CHa)a- PF=86°C | [4-(5-butyl-2-éthoxy-phényl)-thiazok-2-yl}-
23 -OCHr | o 23 Q\l Exemple 1 MH+ =526,8 | amide de l'acide 4-({S)-1-Cyclopropyl-
CHs 3 N W P a4 t=6,92 min pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-
carboxylique
PF=71°C [4-(5-cyclopentyl-2-&éthoxy-phényl)-
24 -OCH_- QI Exemple 14 MH+ = 538,8 thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-
CH, ~a AV, P 2 t=6,92 min Cyclopropyl-pipéridin-3-ylméthyl)-
nipérazine-1-carboxylique
-(CH2)s- PF=89°C | [4-(5-butyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2~
25 ) CHs C‘ MH+ =512,7 yll-amide de I'acide 4-({S)-1-
OCH, SN Exemple 1 2 t=6,6 min Cyclopropyl-pipéridin-3-yiméthyt)-

pipérazine-1-carboxylique
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<:>_ \O PF =204°C [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-
33 . =0 MH+ = 533,7 thiazol-2-y!j-amide de l'acide 4-(1,1-
OCHs v Exemple & | 5 i=765min | Dioxo-hexahydro-125-thiopyran-4-yl)-
pipérazine-1-carboxylique
F MH+ = 594.7 [z}-(S-c:ycIohexyl-z-mémoyy—phényl)-
34 <:>— ~ Qﬂ F ; : thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[(S)-1-
-OCH,8 IF Exemple3 | at=8,25min | "5 5 5-Trifluoro-acétyl)-pipéridin-3-
ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique
MH+ = 503.7 [4-(5-cyclohexyl-2-mé&thoxy-phényl)-5-
35 <:>—- \O e fluoro-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-
-OCH, 0 Exemple 6 at=7,61 min (Tetrahydro-pyran-4-yl}-pipérazine-1-
carboxylique
G PF =207°C [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phenyl)-
36 \(:L MH+ = 4987 thiazol-2-yl}-amide de l'acide 4-(4-
-OCHy OH Exemple 6 a1=7,29 min Hydroxy-cyclohexyl)-pipérazine-1-
carboxylique
<:>_ O o I\I;I)E : =1 ggSCB [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
37 -OCH NN _ Exemple 2 3 t=11 78' thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-((3)-1-
3 ¢ N P i Diméthylsulfamoyl-pipéridin-3-yimathyi)-
pipérazine-1-carboxyligue
PF = 166°C [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
38 . <:>— MH+ = 554.,8 thiazol-2-yll-amide de l'acide 4-
OCH, \;t Exemple6 | yicg924min | (1,2,2,6,6-Pentaméthyl-pipéridin-4-yl)-
pipérazine-1-carboxylique
PF = 189°C [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
39 ) <:>— MH+ = 540,8 | thiazol-2-yll-amide de l'acide 4-(2,2,6,6-
OCH, Qﬁ Exemple6 | 4't6 16 min | Tetraméthyl-pipéridin-4-yi)-pipérazine-1-

carboxylique
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[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-

8 <:>— N TFA MH+=642,3 | thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[1-(1-
-OCHj 0:5:0 Exemple 3 at=1,68 min | Méthyl-1H-pyrazole-4-sulfonyl)-pipéridin-
\\)\ {méthode B) 2-yiméthyl}-pipérazine-1-carboxylique
N-N_
[4~(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
47 N TFA MH+ =643,3 | thiazol-2-yi]-amide de l'acide 4-[1-(5-
-OCHs 0:8:0 Exemple 3 at=195min | Mé&thyl-isoxazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-
(ﬁ/ (méthode B) yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique
N-O
O_ \/O [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
TFA _ thiazol-2-yil-amide de |'acide 4-{1-(1-
48 ocH oo Exemple 3 ";";‘_“1 _sgt:ﬁi’: Méthyl-1H-imidazole-4-sulfonyl)-pipéridin-
- 3 =1, g o NSy i
é:,',“ (méthode B) 2-yiméthyll-pipérazine-1-carboxylique
N
/
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
49 <:>— v(j TFA MH+ = 605,3 thiazol-2-y(}-amide de lacide 4-(1-
-OCH, o=g= o Exemple 3 at=1,73 min | Diméthyisulfamoyl-pipéridin-2-ylméthyl)-
N {méthode B) pipérazine-1-carboxylique
\/fj [4-(5-cyclohexyl-z-méthoky-phényl)-
50 Q— N TFA MH+ =644,3 | thiazo\-2-yl]-amide de l'acide 4-[1-(2,2,2-
-OCHg 0:520 Exemple 3 a t=1,80 min Trifluoro-ethanesulfonyl)-pipéridin-2-
Fb(': (méthode B) yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique
F
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[4-(5-cyclopentyl-2-méthoxy-phényl)-

57 . MH+ = 471,6 thiazol-2-yl]-amide de 'acide 4-
OCHs, q Exemple 6 41=7,03 min (Tetrahydro-pyran-4-yl)-pipérazine-1-
carboxylique
_ _ - {4-(5-butyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
58 -OCH3 C(gHz)a \(}) Exemple 6 g’l:; 0; fngf yll-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-pyran-
3 ' 4-yl)-pipérazine-1-carboxylique
. - [4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-thiazol-
59 -OCHs c?'_%CHz)z- \Q) Exemple 6 2“';’; 414 ?r?ms 2-yl}-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
3 ; pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique
_ . - [4-(5-propyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
60 -OCH3 éﬁHZ)z m Exemple 6 I;ntli-; S:ﬁ’na yl}-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-pyran-
3 ' 4-y)-pipérazine-1-carboxyligue
\O [4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-
) MH+ = 489,7 thiazol-2-yl}- amide de l'acide 4-
61 OCH, <:>_ O Exemple 6 | 3t=7 35 min | (t&trahydro-pyran-4-yl)-[1,4]diazépane-1-

carboxylique
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Les compaosés selon l'invention ont fait l'objet d'essais pharmacologiques permettant
de déterminer leur effet modulateur de I'activité des récepteurs aux chimiokines.

Les chimiokines sont des protéines de bas poids moléculaire qui appartiennent & la
famille des cytokines proinflammataires et sont impliquées dans le chimiotactisme
des leucocytes et des cellules endothéliales. Les chimiokines contrlent de
nombreux processus biologiques et sont associées & des désordres inflammatoires
apparaissant lors des états de stress, lors de blessures ou d'infections ; la
modulation des effets des chimiokines permet de prévenir ou de traifer des
pathologies comme I'asthme, l'arthrite, les allergies, les maladies auto-immunes,
l'athérosclérose ou ['angiogénése (C.D. Paavola et al., J. Biol. Chem., 1998, 273,
(50), 33157-33165).

Parmi les chimiokines, on distingue le hMCP-1 (de l'anglais human Monocyte
Chemotactic Protein) qui appartient au groupe des CC chimiokines et qui est un
agoniste naturel du récepteur CCR2b. :

On a mesuré l'activité inhibitrice des composés selon linvention sur des cellules
exprimant le récepteur CCR2b humain. La concentration d'agoniste naturel hMCP-1
qui inhibe 50 % (Cls) de lactivité du récepteur CCR2b est de 0,57 nM. Les
composés selon ['invention présentent une Clsg généralement comprise entre 0,1
uM et 0.1 nM, et préférentiellemént comprise entre 100 nM et 0.1 nM. . =
Dans des plaques filtre Millipore GF/B (réf. MAFBNOB10 ou 50), on met en contact
pendant 1h30 & température ambiante : 50pL de composé a 3 x 10° M dans le tampon
de réaction ou gamme de MCP-1 froid ((R & D System). Recombinant human MCP-1)
(concentration finale en composé : 10° M), ainsl que 50 pl de MCP-1 fodé (["*°/]-MCP-
1Thuman recombinant Bolton + Hunter labelled (Amersham)) & 0,3 nM dans de l'eau
distillée (concentration finale en MCP-1 iodé : 0,1 nM), ainsi que 50 pl de cellules CHO-
K1-CCR2B (obtenues chez Euroscreen Bruxelles, Belgique) & 6 x 10° cellules/ml
(concentration finale dans le tampon de réaction: 3 x 10° cellules/puits). Les filtres ont
précédemment été saturés avec 100pL de PEI & 0,0125% final en PBS pendant 72h a
4°C et le PEI a été enlevé par filtration. Le contenu des pulits est filtré et lavé deux fois
avec le tampon de réaction, et les filtres sont laissés & sécher une nuit. Le lendemain,
20ul/puits de scintillant « Optipihase Super Mix Wallac » sont distribués. Les filtres
sont imprégnés pendant 1 & 2h puis comptés au Trilux lode 125,1 min.

Tampon de réaction = Tampon PBS, 50 nM Hepes, 1 mM CaCl,, 5§ mM MgCl, 0,5%
BSA sans acide gras, ajusté a pH 7,4.

Par exemple, le composé n° 9 a présenté une Clg de 4 nM, le composé n° 10 a
présenté une Clg de 53 nM, le composé n° 22 a présenté une Clg de 4 nM, le
composé n° 40 a présenté une Cls de 82 nM, le composé n° 41 a présenté une
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Clsg de 39 nM, le composé n° 33 a présenté une Cls; de 20 nM, le composé n® 11
a présenté une Clso de 20 nM, le composé n°> 23 a présenté une Cls, de 8 nM, le
composé n° 29 a présenté une Cls, de 50 nM et le composé n°® 45 a présenté une

Clsu de 73 nM.

Les composés selon I'invention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
médicaments, en particulier de médicaments antagonistes de [l'effet des
chimiokines.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet des
médicaments qui comprennent un composé de formule (1), ou un sel d'addition de
ce dernier & un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate cu un
solvat.

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans la
prévention et le traitement de différentes pathologies telles que :

- les maladies et les syndromes immuno-inflammatoires aigus et chroniques comme
I'athérosclérose, les resténoses, les maladies pulmonaires chroniques, en particulier
COPD (de l'anglais chronic obstructive pulmonary disease); le syndrome de
détresse respiratolre ; I'hyperactivité bronchique; les colites; la silicose ; les
pathologies fibreuses, les fibroses pulmonaires, les fibroses kystiques ; les
infections virales ou bactériennes, SIDA, méningite , malaria, lepre, tuberculose,
herpés, infections par cytomégalovirus; les chocs septiques, la septicémie, les
chocs endotoxiques ; les rejets de greffes ; les pathologies osseuses telles que
I'ostéoporose, les ostéoarthrites ; les conjonctivites ; les dermatites atypiques ou de
contact, les eczémas; les glomérulonéphrites; les pancréatites ; les colites
ulcéreuses, les maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide, la
sclérose en plaques, la sclérose amyotrophique latérale, la maladie de Crohn, le
lupus érythémateux, la sclérodermie, le psoriasis; la maladie de Parkinson; la
maladie d'Alzheimer ; le diabéte ; la cachexie; l'obésité;

- le traitement de la douleur, en particulier neuropathique et inflammatoire;

- les maladies allergiques comme les maladies respiratoires allergiques, I'asthme,
les rhinites, I'hypersensibilité pulmonaire, I'hypersensibilité retardee;

- les maladies et les désordres dans lesquels les processus angiogéniques sont
impliqués comme les cancers (angiogénése intratumorale), les maladies rétiniennes
(dégénérescence maculaire liée & I'age : DMLA );

- les pathologies cardiagues : choc hémodynamique ; les ischémies cardiaques ; les
attaques de réinfusion post-ischémique ; l'infarctus du myocarde, la thrombose
coronarienne, l'insuffisance cardiaque, 'angine de poitrine.
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en fant que principe actif, un composé selon
I'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au
moins un composé selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvat dudit composé, ainsi quau moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable,

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

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, inframusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (1) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut &tre adminisiré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie
ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

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

pommades ou lotions.

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

Composé selon l'invention : 50,0 mg

Mannitol 223,75 mg

Croscaramellose sodique 6,0 mg

Amidon de mais 15,0 mg

Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg

Stéarate de magnésium 3,0mg

Par voie orale, la dose de principe actif administrée par jour peut atteindre 0,1 a
1000 mg/kg, en une ou plusieurs prises.

Il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages n'e sortent pas du cadre de linvention. Selon la

a5
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pratique habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le
médecin selon le mode d’administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
Iadministration, & un patient, d'une dose efficace d’'un composeé selon invention, ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule (1) suivante :
Y
I S 0
~ )J\ /(CHz)p
R N N N l
1 N \ (1
N R

5 dans laquelle:

- Ry représente un atome d’hydrogéne, d'halogéne, un groupe (Cs-Cglalkyle,
trifluoro(C-Ca)alkyle, -OH, -O-(Ci-Cglalkyle, -O-trifluoro(C;-Cs)alkyle, -O~(Cy-
Cs)alkyle-(Cs-Cyo)cycloalkyle, -O-(Cs-Cig)cycloalkyle, -O-CHp-CH=CHz, -S~(Cs-
Caalkyle ;

0 - R, représente un atome d’hydrogéne, d'halogéne, un groupe —OH, (Cs-
Ce)alkyle, trifluoro(C-Cs)alkyle, perfluoro(C4-Cs)alkyle, (Ca-Cio)cycloalkyle, -O-(Cy-
Cglalkyle, -O-(C,-Cs)alkyle-(Cs-Cio)cycloalkyle, -O-(Cs-Cio)cycloalkyle, -O-CH-
CH=CH., -(C,-Cs)alkyle-(Cs-Cs)cycloalkyle;

- Y représente un atome d’hydrogéne ou un haiogéne ;

15 - p représente 2 ou 3,

- Rj représente :

a1) un groupe de formule -(CHy).-A
ol a représente 1, 2, 3 ou 4, et A est sélectionné dans le groupe constitue par :

20

T
N

€€ 0 €C

oll Ry est sélectionné dans le groupe constitué par:
e -(Cy-Cp)alkyle-COO-(Cy-Cg)alkyle,
e -CO-(Ci-Cylalkyle oul lalkyle est substitué par au moins un atome
25 d’halogene,
» -(Cs-Cyp)cycloalkyle,
e phényle,
e -COO-(Cjz-Cyg)cycloalkyle,
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¢+ -50,(Cy-Cglalkyle ol lalkyle est substitué par au moins un atome

d’halogéne,

e -S0,-phényle ol le phényle est substitué par au moins un groupe -O-(Cs-
Cg)alkyle, '

e -SOs-hétéroaryle ol I'hétéroaryle est un pyrazole, un isoxazole ou un
imidazole et ol I'hétéroaryle est indépendamment substitué par au moins un
groupe choisi parmi halogéne ou -(C4-Cg)alkyle,

o -SO-N((Cs-Cg)alkyle),,

s -S0,-0OH,

e -50,(Cs-Cio)cycloalkyle,

e -CO-NH((C4-Cg)alkyle),

e -{C;-Cs)alkyle—CN,

. -(C1-CB)aIkyle-imidézole,

s -(C4-Cs)alkyle-COOH,

¢ -(C;-Cglalkyle-COOM",

e -(Cy-Cglalkyle=OH,

¢ ~(C4-Cp)alkyle-tétrazole,

s -(C-Cg)alkyle-CO-NH_,

s -(Ci-Cg)alkyle-CO-NH({C,-Cs)alkyle),

¢ -(C;-Cg)alkyle-CO-NH({Cs-Cyo)cycloalkyle),

e -(C;-Cg)alkyle-CO-N((C4-Cg)alkyle)((Cs-Cyo)cycloalkyle),

o -(C;-Cylalkyle-CO-N{(C;-Cs)alkyle),,

e«  ~(C{-Cy)alkyle-CO-N{(Cs-C1o)cycloalkyle),,

oll M* est un cation de métal alcalin choisi parmi Li*, Na® et K, et lorsqu'il y a deux
substituants alkyle ou cycloalkyle lié a ratome d‘azote, ils peuvent étre

indépendamment identiques ou différents ;

a2) un groupe de formule -CO(CH,),-A
ol b représente 0, 1, 2, 3 ou 4, et A est sélectionné dans le groupe constitué par :
R; R; R

SIESIEIES S

ol Ry est tel que défini précédemment ;

a3) un groupe -B
dans lequel B est sélectionné dans le groupe constitué par :
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T o
—Q—-R7;—O:—(—7:—<:/\o :‘O ;e ‘_O

ou Ry est tel que défini précédemment ;

ad) un groupe de formule -(CHy),-C
ol areprésente 1, 2, 3 ou 4, et C est sélectionné dans le groupe constitué par:

X
%kj/m RaURd Ren\ S /RN ReEE)// @

- Rg est sélectionné dans le groupe constitué par :

un atome d’hydrogéne,

un groupe (C4-Cg)alkyle,

-(C4-Cg)alkyle-COO-(C,-Cs)alkyle,

-CO-~(C4-Cs)alkyle ou l'alkyle est éventuellement substitué par au moins un
atome d’halogéne,

-(Cs-Cio)cycloalkyle,

phényle,

-CO0-(C3-Cqp)cycloalkyle, .

-S0,-(C;-Cs)alkyle oul I'alkyle est éventuellement substitué par au moins un
atome d'halogeéne, '

-SO.-phényle ol le phényle est éventuellement substitué par au moins un
groupe -0O-(C4-Cg)alkyle,

-80,-hétéroaryle ol Ihétéroaryle est un pyrazole, un isoxazole ou un
imidazole et ou I'hétéroaryle est éventuellement indépendamment substitué
par au moins un groupe choisi parmi halogéne ou -(C;-Cg)alkyle,
-802-N({C4-Cs)alkyle),,

. -802-0H,

-S0,-(C5-Cyp)cycloalkyle,
-CO-NH((C4-Cyg)alkyle),
-(C4-Cg)alkyle—CN,
-(C4-Cg)alkyle-imidazole,
-(C+-Cs)alkyle-COOH,
-(C1-Cyg)alkyle-COO'M',
-(C+-Cs)alkyle-OH,
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e -(C4-Cp)alkyle-tétrazole,

o -(Ci-Cglalkyle-CO-NH,,

¢ -(C4-Cp)alkyle-CO-NH((Cy-Cp)alkyle),

» -(C,-Cg)alkyle-CO-NH((Cs-Cyo)cycloalkyle),

¢ -(Cy-Cylalkyle-CO-N{(C,-Cs)alkyle)((Cs-Cys)cycloalkyle),

o  -(Cy-Cg)alkyle-CO-N{{C-Cg)alkyle)s,

s ~(C4-Cg)alkyle-CO-N({Cs-Cyo)cycloalkyle),, ‘
oli M* est un cation de métal alcalin choisi parmi Li*, Na* et K*, et lorsqu’il y a deux
substituants alkyle ou cycloalkyle i@ a l'atome d‘azote, ils peuvent étre
indépendamment identiques ou différents;
- Ry est sélectionné dans le groupe constitué par: hydroxyle, O-(C-Cg)alkyle, -O-
trifluoro(C4-Cs)alkyle, -O-(Cy-Cs)alkyle-(C3-Cyo)cycloalkyle, -O-(Cs-Cio)cycloalkyle,
- Ra, Rb, Rc et Rd sont indépendamment un atome d’hydrogéne ou un groupe
méthyle, étant donné qu'au moins I'un des Ra, Rb, Rc et Rd est un groupe
méthyle ;
- Re, Rf, Rg et Rh sont indépendamment un atome d’hydrogéne ou un groupe

méthyle;

a5) un groupe de formule -CO{CHy),-C
oib représente 0, 1, 2, 3 ou 4, et C est sélectionné dans Ie groupe constitué par:
R B
\\//

ol Rs, Re, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg et Rh sont tels que définis précédemment,

a6} un groupe -D
dans lequel D est sélectlonné dans le groupe constitué par
\\//

U il\ljpmi ReU?& ReU @

oli Rg, Re, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg et Rh sont tels que définis précédemment,
a l'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d’hydrates ou de

solvats.

2. Composé selon la revendication 1, de formule (la) suivante :

: ;Hlili !)
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(l.a)

ol Ry, Ry, Rs et Y sont tels que définis dans la revendication 1.

3. Composé selon la revendication 2, de formule (la) caractérisé en ce que R, est

en position 2 et R, est en position 5.

4. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que
Ry représente -O-(C-Cg)alkyle.

5. Compose selon f'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que
R: représente un groupe (Cy-Cg)alkyle, (Cs-Cio)cycloalkyle, perfluoro(Cq-C4)alkyle
ou -O~(C,-Cylalkyle.

6. Composé selon la revendication 5, caractérisé en ce que R, représente un’

groupe (C,-Cgalkyle, (C5.Cyo)cycloalkyle ou -O-(Cy.Cg)alkyle.

7. Compossé selon I'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce que
Rs représente un groupe de formule -(CH,).-A ol a représente 1, 2, 3 ou 4, et A est

sélectionné dans le groupe constitué par :
R, R

| X K
N N N o} o
€0 -0 €
C
ol Ry, Ry, Rz, Y et p sont tels que définis dans la revendication 1.

8. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce que
Rs représente un groupe de formule -CO(CH.),-A ol b représente 0, 1, 2, 3 ou 4, st
A est sélectionné dans le groupe constitué par:
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R Fli,, T7

| 7
N N N O :
ISHRESEE SRR SRR
0
ol Ry, Ry, Rz, Y et p sont tels que définis dans la revendication 1.

9. Composé I'une quelconque des revendications 7 ou 8, caractérisé en ce que A

est sélectionné dans le groupe constitue par :

(0]
ol Ry, Rz, Y et p sont tels que définis dans la revendication 1.

10. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce
que R; représente un groupe —B dans lequel B est sélectionné dans le groupe

constitué par :

Pk
N N 0
ol Ry, Ry, Ro, Y et p sont tels que définis dans la revendication 1.

11. Composé i'une quelconque des revendications 1 a 10, caractérisé en ce que Ry
est sélectionné dans le groupe constitué par :

~(C4-Cg)alkyle-COO-(C4-Cs)alkyle,

e -CO-(Ci-Cylalkyle ol lalkyle est substitué par au moins un atome

d'halogéne,

e -{CsCqo)cycloalkyle,

e phényle,

o -80,-(Ci-Csalkyle ol ralkyle est subsfitué par au moins un atome
d’halogéne,

« -SOzphényle ol le phényle est substitué par au moins un groupe -0-(Cy-
Celalkyle,

e -SO,-hétéroaryle ol I'hétéroaryle est un pyrazole ou un jsoxazole ou un
imidazole et oll 'hétéroaryle est indépendamment substitué par au moins un
groupe choisi parmi halogéne ou -(Cs-Cg)alkyle,

o -SOzN((Ci-Cealkyle)e,
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e -S0O,-0H,

¢ -CO-NH((C4-Cg)alkyle),

o -(C;-Cylalkyle—CN,

e -(C4~-Cq)alkyle-COOH,

o -(C4-Cg)alkyle-COOM",

¢ -(Cy-Cg)alkyle-OH,

o -(Cy-Cp)alkyle-tétrazole,

o -(Cy-Cplalkyle-CO-NH,,
oll M est un cation de métal alcalin choisi parmi Li*, Na* et K", et lorsqu'il y a deux
substituants alkyle ou cycloalkyle lié & l'atome d ‘azote, ils peuvent é&tre

indépendamment identiques ou différents.

12. Composé l'une quelconque des revendications 1 & 10, caractérisé en ce que R;
représente -SO-(C3-Cyo)cycloalkyle.

13. Composés selon 'une quelconque des revendications 1 a 12, choisis parmi :
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-ylméthyi)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(1-
Isopropylcarbamoyl-pipéridin-3-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylJ-amide de I'acide 4-(1-
Cyclopropanesulfonyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,

ester éthylique de I'acide 3-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl}-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionigue,

acide 3-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl}-
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionique,

ester éthylique de 'acide 4-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl]-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-butyrique,

acide 4-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényi)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-butyrique,

ester éthylique de I'acide 5-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-
ylcarbamoyl}-pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-pentanoique,

acide 5-((R)-3-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-
pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-pentanoique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-Cyclohexyl-
pipérazine-1-carboxylique,

[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(T: etrahygiro-
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pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique.

14. Composé caractérisé en ce qu'il s'agit de :
[4-(5—cyciohexyl-2-méthoxy-phényl)—thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique.

15. Composés selon l'une quelconque des revendications 1 a 12, choisis parmi :
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy—phényI)-thiazoI-Z-yI]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl—2-méthoxy—phényl)-thiazol-Z-yl]-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-carbonyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5~cyc|ohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol~2—yl]-amide de lacide 4-((S)-1-
Carbamoylméthyl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1 -carboxylique,
acide ((S)-3-{4-[4-(5-CyclohexyI-Z-méthoxy-phényl)-thiazol-z-ylcarbamoyl]-
pipérazin-1-y!méthyl}-pipéridin-1-yl}-acetique,
[4-(5—cyc|ohexy|-2-méthoxy—phényl)-5-fluoro-thiazol-2-yl]—amide de I'acide 4-((S)-1-
Cyclopropyl-pipér_idin-3—ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyc|ohexyl—2-méthoxy-phényl)-thiazol-z-yl]-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-ylméthy!)-pipérazine-1-carboxylique,
ester éthylique de l'acide ((S)-S-{4-[4-(5-Cyc!ohexyl-2—méthoxy-phényl)-thiazol-z-
ylcarbamoyl]-pipérazin-1 -ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-acetique,
[4-(5-cyclohexyl—2-méthoxy-phényl)—thiazol-2-yl]_-amide de l'acide 4-[(R)-1-(2-Cyano-
éthyl)-pipéridin-3—ylméthyl]-pipérazine-1-carBtixylique,
sel de sodium de l'acide 3-((R)—3-{4—[4-(5-Cyclohexyl-z-méthoxy-phényl)—thiazo|—2-
ylcarbamoyl]—pipérazin-1-ylméthyl}-pipéridin-1-yl)-propionique,
[4-(5-cyclohexyl-2-rnéthoxy—phényi)—thiazol-z-yl]-amide de l'acide 4-[(R)-1-+(2-
Carbamoyl-éthyl)-pipéridin-S-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxyliq ue,
[4-(5»cyciohexyi-2-méthoxy-phényl)-thiazol~2-yl]-amide de l'acide 4-((R)-1-
Cyclopropyl-pipéridine-3-carbonyl)-pipérazine-1 -carboxyligue,
[4-(5-butyl-2-éthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de l'acide 4-((S)-1-Cyclopropyl-
pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyc|opentyl-2-éthoxy—phényl)-thiazol-z-yl]-amide de l'acide 4-((8)-1-
Cyclopropyl-pipér]din-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-butyl-2-méthoxy-phényi)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-((S)-1-Cyclopropyl-
pipéridin-3-ylméthy!)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Cyanométhyl-pipéridin-3-yiméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((R)-1-
Cyclopropyl-pipéridin-3-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-mé&thoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(1-Cyclopropyl-
pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-((S)-1-
Cyclopropanesulfonyl-pipéridin-3—ylméthy[)ﬂpipérazine-‘I-carboxylique,
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[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de 'acide 4-((8)-1-phényl-
pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
acide 2-{4-[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-ylcarbamoyil-pipérazin-1-
ylméthyi}-pipéridine-1-sulfonique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[(S)-1-(2-
Hydroxy-éthyl)-pipéridin-3-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-y!]-amide de I'acide 4-[(S)-1-(2,2,2-
Trifluoro-acétyl)-pipéridin-3-ylméthyi]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-5-fluoro-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-
(Tetrahydro-pyran-4-yi)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yi]-amide de I'acide 4-((S)-1-
Diméthylsulfamoyl-pipéridin-3-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[(S)-1-(2H-
Tetrazol-5-ylméthyl)-pipéridin-3-yiméthyi]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-[1-(5-Chioro-1,3-
diméthyl-1H-pyrazole-4-sulfonyt)-pipéridin-2-ylméthyi]-piperazine-1-
carboxylique, '
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-[1-(1 ,3-Diméthyl-
1H-pyrazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl}-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[1-(1,5-Diméthyl-
1H-pyrazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,

[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de 'acide 4-[1-(1-Méthyl-1H-

pyrazole-4-suifonyl}-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthaxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[1-(5-Méthyl-
isoxazole-4-suifonyl)-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[1-(1 -Méthyl-1H-
imidazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(1-
Diméthylsulfamoyl-pipéridin-2-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-[1-(2,2,2-
Trifluoro-ethanesulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-{1-(4-Méthoxy-
benzenesulfonyl)-pipéridin-2-ylméthyl}-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclopentyl-2-éthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(Tetrahydro-
pyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-[1 -(3,5-Diméthyl-
isoxazole-4-sulfonyl)-pipéridin-2-yiméthyi]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-butyl-2-éthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(T etrahydro-pyran-4-yl)-
pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-[(S)-1-(1-Méthyl-
1H-imidazole-4-sulfonyl)-pipéridin-3-yiméthyl]-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-thoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-(Tetrahydro-pyran-
4-yl)-pipérazine-1-carboxylique, |
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[4-(5-cyclopentyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de lacide 4-(Tetrahydro-
pyran-d-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
‘[4-(5-butyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4- (Tetrahydro pyran-4-

yl)-pipérazine-1-carboxylique,

[4-(2-méthoxy-5-propoxyphényl)-thiazol-2-yl}-amide de lacide 4-(Tetrahydro-pyran-
4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,

[4-(5-propyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yll-amide de I'acide 4-(Tetrahydro-pyran-
4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,

[4-(5-Cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]- amide de l'acide 4-(tétrahydro-
pyran-4-yl)-[1,4]diazépane-1-carboxylique. :

16. Composé selon 'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérisé en ce
que R; représente un groupe de formule -(CHg).-C ou a représente 1, 2, 3 ou 4, et

C est sélectionné dans le groupe constitué par :

Rg \\//
URd RaURd RGURh RGU @

ol Rs, Ry, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis dans
la revendication 1.

17. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisé en ce
que R représente un groupe de formule -CO(CH),-C ot b représente 0, 1, 2, 3 ou
4, et C est sélectionné dans le groupe constitué par :

\//
Umﬁ RaURd Re<\ S /RN RGEEJ[/ é

oll Rg, Re, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y et p sont tels que définis dans

la revendication 1.

18. Composé selon 'une quelconque des revendications 1 & 6, caracterisé en ce
que R; représente un groupe —D dans lequel D est sélectionné dans le groupe
RB

Rb, Ro Rb.  |° Re Rg Re
Ra%EO:(/Rd Ra%ié\lj/Rd RBURI’] RB _\>.<\/

ou Rs, Rg, Ra, Rb, Rec, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y et p sont tels que dé&finis
précédemment.

constitué par :
\\// Rl
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19. Composés selon I'une quelconque des revendications 16 & 18, choisis parmi :
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de l'acide 4-(1,1-Dioxo-
hexahydro-1A%-thiopyran-4-yi)-pipérazine-1-carboxylique,
5 [4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(4-Hydroxy-
cyclohexyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényf)-thiazol-2-yl]-amide de I'acide 4-(1,2,2,6,6-
Pentaméthyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de I'acide 4-(2,2,6,6-
10 Tetraméthyl-pipéridin-4-yl)-pipérazine-1-carboxytique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl]-amide de l'acide 4-(2,2-
Diméthyl-tetrahydro-pyran-4-ylméthyl)-pipérazine-1-carboxylique,
[4-(5-cyclohexyl-2-méthoxy-phényl)-thiazol-2-yl}-amide de l'acide 4-(Tetrahydro-
thiopyran-4-yl)-pipérazine-1-carboxylique.

15
20. Procédé de préparation d'un composé de formule (1) selon l'une quelconque des
revendications 1 & 19, comprenant I'étape consistant & faire réagir un composé de
formule (Il) avec un dérivé amine de formule (111)
Y ' Y s
S
P 1) Agent de couplage L j\ _ACHy),
N SN N \
R, N NH, Ry H k/N
2) R "Ry
Rz 2
) NH N—R’ ; )]
(CH,),
20 ity

dans lesquelles Ry, Ry, Y, Rs et p sont tels que définis dans la revendication 1 et R's

représente un groupe précurseur de Rs ou un groupe Rj tel que défini dans la

revendication 1, en présence d'un agent de couplage et dans un solvant tel gue le

dichlorométhane, le diméthylformamide, le toluéne, en présence d'une base telle
25  que la triéthylamine, KzCOs, & une température variant de 0°C & 100 °C.

21. Procédé de préparation d'un composé de formule (1) selon I'une quelconque des
revendications 1 a 19, comprenant I'étape consistant a faire réagir un compose de
formule (IX), dans laquelie Ry, Ry Y, Rs et p sont tels que définis dans la
30  revendication 1, avec un composé de formule (V.1) ou (V.2) ou (VI.1) ou (VI1.2) ou
(VIL.1) ou (VI1.2) ou une cétone B’ ou D', dans lesquelles a et b sont tels que définis
dans la revendication 1, et A’, B', G et D’ représentent respectivement un groupe
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précurseur de A, B, C, ou D, ou un groupe A, B, C ou D tels que définis dans la

Zj\ (CHah —A (V1)

o)
S (O —C (V2)

revendication 1,

o
%
%
$ o H’U\(CH —A () ] 0
'NANJLN/ CH,)p o tha NiHJLN/ CHp
R H + ) —=R N
- NH H NMCH)L —¢ (v12) R2 >R,
(1) XACH A (VIL1) o

X-(CHp)eC' (VIL2)
g
o

afin d'obtenir un composé de formule (1) oli R'; représente un groupe précurseur de
R ou un groupe R; tel que dé&fini dans la revendication 1.

22. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend un composé de formule (l) selon
l'une quelconque des revendications 1 & 19, ou un sel d’addition de ce composé a
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du

composé de formule (1).

23. Composition pharmaceutique, caractérisée eh ce qu'elle comprend un composé
de formule (I) selon lune quelconque des revendications 1 & 19, ou un sel
pharmaceutiguement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi
gu’au moins un excipent pharmaceutiquement acceptable.

24. Utilisation d'un composé de formule (i) selen I'une quelconque des
revendications 1 & 19 pour la préparation d’'un médicament destiné au traitement ou
a la prévention des maladies et des syndromes immuno-inflammatoires aigus ou
chroniques, tels que l'athérosclérose, des maladies allergiques ainsi que des
maladies dans lesquels les processus angiogéniques sont impliqués.

25. Utilisation d'un composé de formule (I) selon la revendication 24 pour la
préparation d’un médicament destiné au traitement ou a la prévention des cancers

dans lesquels les processus angiogéniques sont impliqués.

26. Utilisation d'un composé de formule (l) selon [l'une quelconque des
revendications 1 & 19 pour la préparation d’'un médicament destiné au traitement ou
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a la prévention des maladies virales ou bactériennes, les pathologies cardiaques,
l'obésité.

27. Utilisation d'un composé de formule (I} selon l'une quelconque des
revendications 1 & 19 pour la préparation d'un médicament destiné au traitement ou
a la prevention des maladies liées & une modulation de Pactivité du récepteur
CCR2b.

G2
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DERIVADOS DE 2-CARBAMIDA-4-FENILTIAZOL, SU PREPARACION Y
SU APLICACION EN TERAPEUTICA

La invencion se refiere a derivados de 2-carbamida-4-feniltiazol, a su

preparacion y a su aplicacion en terapéutica.

La invencién tiene por objeto los compuestos que responden a la férmula (i}

siguiente:

en la que:

- R, representa un atomo de hidrégeno, de halégeno, un grupo alquito
(C+-Cs), trifluoroalquilo (C4-Cy), -OH, -O-alquilo (C4-Cs), -O-trifluoroalquilo (C4-
Cg), -O-alguil (C;-Cg)-cicloalquilo (C5-Cyp), -O-cicloalquilo (C5-Cyp), -O-CH,-
CH=CH,, -S-alquilo (C4-Cy);

- R, representa un atomo de hidrégeno, de halégeno, un grupo —~OH,
alquilo (C-Cs), trifluoroalquito (C4-Cs), perfluoroalquilo (C4-Cy), cicloalquilo
(C3-Cio), -O-alquilo (C4-Cg), -O-alquil (C,4-Cg)-cicloalquilo {C3-C+p), -O-
cicloalquilo {C3-Cyy), -O-CH,-CH=CH,, - alquil (C4-Cg)-cicloalquilo(C3-Cs);

- Y representa un atomo de hidrégeno o un halogeno;

- p representa 2 o 3;

- R; representa:

a1) un grupo de férmula -(CH,).-A
en la que a representa 1, 2, 3 0 4, y A se selecciona en el grupo constituido

por:

B o T PE IR
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en las que R; se selecciona en el grupo constituido por alquil (C4-Cg)-COO-
alquilo (C4-Cg), -CO-alquilo (C4-Cg) en la que el alquilo esta sustituido por al
menos un atomo de haldgeno, -cicloalquilo (C;-Cyp), fenilo, -COO-cicloalquilo
(Cs-Cro), -SOz-alquilo (C4-Cg) en la que el alquilo esta sustituido por al
menos un atomo de halégeno, -SO,-fenilo en la que el fenilo esta sustituido
por al menos un grupo -O-alquilo (C4-Cg), -SO,-heteroarilo en la que el
heteroarilo es un pirazol, un isoxazol o un imidazol y en la que esta
independientemente sustituido por al menos un grupo seleccionado entre
halégeno o -alquilo (C;-Cs), -SO,-N((alquilo C;-Cg))s, -S0,-0OH, -8S0,-
cicloalquilo (C3-C4q), -CO-NH(alquilo (C;-Cg)), -alquil (C4-Cg)—CN, -alquil
(C4-Cs)-imidazol, -alquil (C4-Cg)-COOH, -alquil (C4-Cg)-COOM", -alquil (Cy-
Cg)'OH, -alquil (C;-Cg)-tetrazol, -alquil (C4-Cg)-CO-NH,, -alquil (C4-Cg)-CO-
NH(alquilo (C4-Cg)), -alquil (C4-Cg)-CO-NH(cicloalquilo (C3-Cqo)), -alquil (C;-
Cg)-CO-N(alquil (C4-Cs))(cicloalquilo (C3-Cyp)), -alquil (C4-Cg)-CO-N(alquilo
(C4-Cs))2, -alquil (C4-Cg)-CO-N(cicloalquilo (C3-Cip))2, en la que M* es un
cation de metal alcalino seleccionado entre Li*, Na* y K*, y cuando hay dos
sustituyentes alquilo o cicloalquilo unidos al atomo de nitrdgeno, pueden ser
independientemente idénticos o diférentes;

a2) un grupo de férmula -CO(CH,)y-A
en la que b representa 0, 1, 2, 3 0 4, y A se selecciona en el grupo constituido

por:

R? R? R

@@@@

en las que Ry es tal como se ha definido anteriormente;

a3) un grupo -B
en el que B se selecciona en el grupo constituido por:

R, R
Y 0

=

en las que R; es tal como se ha definido anteriormente;

(3|




10

15

20

25

a4} un grupo de férmula -(CH,),-C
en la que a representa 1, 2, 3 0 4, y C se selecciona en e_l grupo constituido

por:
R 0
Rb R¢ Rh 1® Re Rf Rg Rf 0\\/, Ry Rq
Ra.\ O/ Rd py \ N/ Rd Re } 8. /Rh Rel 5./ Rn
: ; ' Y
en la que: '

Rs se selecciona en el grupo constituido por un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo (C4-Cg), alquil (C4-Cg)-COO-alquilo (C4-Cg), -CO-alquilo (C-Ce) en las
que el alquilo esta sustituido por al menos un atomo de halégeno, -cicloalquilo
(C3s-C10), fenilo, -COO-cicloalquilo (C3-Cyo), -SOz-alquilo (C4-Cs) en la que el
alquilo esta sustituido por al menos un atomo de halégeno, -SO--fenilo en la
que el fenilo esta sustituido por al menos un grupo -O-alquilo (C4-Cs), -502-
heteroarilo en la que el heteroarilo es un pirazol, un isoxazol o un imidazol y
en la que esta de modo eventual independientemente sustituido por al menos
un grupo seleccionado entre haldgeno o -alquile (C4-Cs), -SO,-N((alquilo Cs-
Ce))2, -S0O,-OH, -SO,-cicloalquilo (C3-Cyp), -CO-NH(alquilo (C4-Cg)), -alquil (C4-
Cs)-CN, -alquil (C;-Cg)-imidazol, -alquil (C4-Cg)-COCH, -alquil (C4-Cg)-COO"
M*, -alquil (C4-Cs)-OH, -alquil (C4-Cg)-tetrazol, -alquil (C4-Cg)-CO-NH;, -
alquil (C4-Cg)-CO-NH(alquilo (C4-Cs)), -alquil (C4-Cg)-CO-NH(cicloalquilo (Cs-
C1o)), -alquil {C1-Cg)-CO-N(alquil (C4-Cg))(cicloalquilo (C3-Cp)),  -alquil (Cs-
Cs)-CO-N(alquilo (C4-Cg))z, -alquil (C4-Cg)-CO-N(cicloalquilo (C3-Cyp))2, en la
que M* es un cation de metal alcalino seleccionado entre Li*, Na” y K', y
cuando hay dos sustituyentes alquilo o cicloalquilo unidos al atomo de
nitrégeno, pueden ser independientemente idénticos o diferentes;

- Ry se selecciona del grupo constituido por: hidroxilo, O-alquilo (C4-Cg),
-O-trifluoroalquilo (C4-Cg), -O-alquil (C4-Cs)-cicloalquilo (C3-C4o), -O-cicloaiquilo
(C5-Cao),

- Ra, Rb, Rc y Rd son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo, siendo al menos uno de Ra, Rb, Rc y Rd un grupo metilo;

- Re, Rf, Rg y Rh son independientemente un dtomo de hidrégeno o un grupo

metilo;

a5) un grupo de férmula -CO(CH,),-C
en la que b representa 0, 1, 2, 3 0 4, y C se selecciona en el grupo constituido

por:

49
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en las que:
- Rs, Rg, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg y Rh son tales como se definieron
antericrmente,

a6) un grupo -D
en el que D se selecciona en el grupo constituido por:

0 0
b ? Y7

R
Rb Re R 1° Re R Ry R Ry Ra
Raiéojﬁ’d Raﬁjm Re.. %\j:spah Re%gs)bﬁh ?f:
: ; : ¥

en las que: '
- Rs, Ry, Ra, Rb, Rec, Rd, Re, Rf, Rg y Rh son tales como se definieron

anteriormente,
en forma de base o de sal de adicién a un acido, asi como en forma de

hidratos o de solvatos.
Un haldgeno preferido es fllor.

Los compuestos de la férmula (I) pueden tener uno o varios atomos de
carbono asimétricos. Pueden existir, por lo tanto, en forma de enantiémeros o
de diastereoisomeros. Estos enantiémeros, diastereoisdmeros, asi como sus

mezclas, incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma de bases o de sales
de adicion de acidos. Tales sales de adicion forman parte de la invencion.
Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmaceuticamente
aceptables, pero las sales de otros acidos Utiles, por ejemplo, para la
purificacién o el aislamiento de los compuestos de la formula (I} forman
igualmente parte de la invencion.

Los compuestos de férmula (1) también pueden existir en forma de hidratos o
de solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con una

KER
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o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos

forman parte igualmente de la invencién.

En el marco de la presente invencién se entiende por:

- Ciz en la que t y z pueden tener los valores de 1 a 10, una cadena
carbonada que puede tener de t a z 4tomos de carbeno, por egjemplo, Cy3una
cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 atomos de carbono;

- un &tomo de halégeno es por ejemplo un atomo de fldor, cloro, bromo o
yodo;

- un grupo alquilo: un grupo alifatico saturado lineal o ramificado, sustituido
opcionalmente con un atomo de haldégeno. A titulo de ejemplos, se pueden
citar los grupos metilo, etilo, propile, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo,
pentilo, 2-fluoroetilo, etc.;

- un grupo cicloalquilo: un grupo alquilo ciclico. A titulo de ejemplo, se
pueden citar los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.;

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

atomos de fldor.

Entre los compuestos objetivo de la invencion, se pueden citar principalmente

los compuestos de formula (1.a) siguientes:

(l.a)

en la que R, R, R; e Y son tales como se han definido anteriormente.

Los compuestos de la invencién de férmula (l.a) son aquellos en los que Ry
esta en posicién 2 y R, esta en posicién 5 del fenilo.

Entre los compuestos objetivos de la invencion, se puede citar los

compuestos para los que:
- R4 representa un grupo -O-alquilo (C4.Cs) y/o;

St
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- R, representa un -grupo alquilo (C,.Cg), cicloalquilo (C3.Cio),
perfluoroalquilo (C4-C,) o -O-alquilo (C4.Cs).
Entre estos compuestos, se puede citar un subgrupo de compuestos para los

que:

- R4 representa un grupo -O-alquilo (C1.Cs) y/0;

- R, representa un grupo alquilo (C,.Cs), cicloalgquilo (C3Cyp) u -O-
alquilo (C4.Cg).

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un primer grupo
de compuestos de formula general {I) o (I.a) en la que R; representa un grupo
de férmuta -(CH,).-A en la que a representa 1, 2, 3 0 4, y A se selecciona del

grupo constituido por:

R? . R7 R7

fj@@@@

en las que R;, R, Y y p son tales como se han definido anteriormente.

Entre los compuestos objeto de la invencién, se puede citar un segundo grupo
de compuestos de formula general (1) o (l.a) en la que R; representa un grupo
de férmula -CO(CH,)s-A en la que b representa 0, 1, 2, 3 0 4, y A se
selecciona del grupo constituido por:

R, R R,

N I M Q
£) €): £))
@]
en las que Ry, Ry, Ry, Y y p son tales como se han definido anteriormente.

Entre los compuestos objeto de la invencion citados anteriormente en el
primer grupo y en el segundo grupo, se puede citar un subgrupo de
compuestos para los que A se selecciona del grupo constituido por:

0
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en la que Ry, R, Y y p son tales como se han definido anteriormente.

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un tercer grupo
de compuestos de férmula general (I) o (l.a) en las que R; representa un
grupo —B en el que B se selecciona del grupo constituido por:

en las que Ry, Ry, Ry, Y y p son tales como se han definido anteriormente.

Entre los compuestos objeto de la invencion citados hasta aqui, se puede
citar un primer subgrupo de compuestos para los que R; se selecciona del
grupo constituido por —alquil (C;-Cs)-COO-alquilo (C4-Cs), -CO-alquilo (C4-Cs)
en las que el alquilo esta sustituido por al menos un atomo de halogeno, -
cicloalquilo (C5-Cyg), fenilo, -S0O,-alquilo (C4-Cg) en la que el alquilo esta
sustituido por al menos un atomo de halégeno, -SO,-fenilo en la que el fenilo
esta sustituido por al menos un\éfupo -O-alquilo (C4-Cs), -heteroarilo-SO,
en la que el heteroarilo es un pirazol o un isoxazol o un imidazol y en la que
esta independientemente sustituido por al menos un grupo seleccionado entre
el halégeno o -alquilo (C4-Cs), -SO.-N(alquilo (C4-Cs))s, -SO-OH, -CO-
NH(alquilo (C4-Cs)), -alquilo (C1-Ca)-CN; -alquilo (C4-Cg)-COOH, -alquilo (C4-
Cg)-COOM*, -alquilo (C+-Cg)-OH, -alquilo (C;-Cg)-tetrazol, -alquilo (C4-Ce)-
CO-NH,, en la que M' es un catién de metal alcalino seleccionado entre Li*,
Na'y K*, y cuando hay dos sustituyentes aiquilo o cicloalquilo unidos al atomo
de nitrégeno, pueden ser independientemente idénticos o diferentes. Asi
como un segundo subgrupo de compuestos para los que R; representa -SO.-

cicloalquile (C3-Cig).

Entre los compuestos de formula (l) de la invencion citados hasta aqui, se
pueden citar principalmente los compuestos siguientes:
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1-

isopropilcarbamoil-piperidin-3-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1-

ciclopropanosulfonil-piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxilico,
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éster etilico del acido 3-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilcarbamoil]-piperazin-1-ilmetil}-piperidin-1-il)-propiénico,

acido 3-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-piperazin-
1-ilmetil}-piperidin-1-il)-propiénico,

éster etilico del acido 4-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilcarbamoil]-piperazin-1-ilmetil}-piperidin-1-il)-butirico,

acido 4-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil}-piperazin-
1-ilmetil}-piperidin-1-il)-butirico,

éster etilico del acido 5-({R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilcarbamoil]-piperazin-1-iimetil}-piperidin-1-il)-pentanoico,

acido 5-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil}-piperazin-
1-ilmetil}-piperidin-1-il)-pentanoico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del &cido 4-ciclohexil-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
il)-piperazina-1-carboxilico,

Mas particularmente, se puede citar el compuesto siguiente: [4-(5-ciclohexil-2-
metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-piperazina-1-

carboxilico,

Entre los compuestos de formula () de la invencién citados hasta aqui, se

pueden citar principalmente los compuestos siguientes:
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acide 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
carbonil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del &cido 4-((S)-1-
carbamoilmetil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,

acido ((S)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-piperazin-1-
iimetil}-piperidin-1-il)-acético,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-ill-amida del acido 4-((S)-1-
ciclopropil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
iimetil)-piperazina-1-carboxilico,

éster etilico del acido ((S)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilcarbamoil]-piperazin-1-ilmetil}-piperidin-1-il)-acético,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ill-amida del acido 4-[(R)-1-(2-ciano-
etil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,

sal sodica del acido 3-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-
ilcarbamoil]-piperazin-1-ilmetil}-piperidin-1-il)-propidnico,

ﬂ{;
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[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[(R)-1-(2-
carbamoil-etil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((R)-1-ciclopropil-
piperidin-3-carbonil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-butil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclopentil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-iimetil)-piperazina-1i-carboxilico,
[4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-({S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-iimetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-cianometil-
piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((R)-1-ciclopropil-
piperidin-3-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-i]-amida del &cido 4-(1-ciclopropil-
piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il-amida del acido 4-((S)-1-
ciclopropanosulfonil-piperidin-3-iimetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-if]-amida del acido 4-((S)-1-fenil-
piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico, '
acido 2-{4-[4-(5-ciclohexil-2—mef6xi—.feniI)-tiazol—2-iIcarbamoil]-piperazin-1-
ilmetil}-piperidin-1-sulfénico, ' .
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilj-amida del acido 4-[(S)-1-(2-hidroxi-
etil)-piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-[(S)-1-(2,2,2-
triﬂuoro—acet'iI)-piperidin-3—i1metil]—piperazina-1 -carboxilico,’
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-il}-amida del acido 4-
(tetrahidro-piran-4-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-feniI)—tiazol-2-il]-amidé del acido 4-((S)-1-
dimetilsulfamoil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[(S)-1-(2H-tetrazol-
5-ilmetil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-[1-(5-cloro-1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetii]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetilj-piperazina- 1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(1-metil-1H-
pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-{1-(5-metil-
isoxazol-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del &cido 4-[1-(1-metil-1H-
imidazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,

TIPS —
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[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1-dimetilsulfamoil-
piperidin-2-ilmetil)-piperazina-t-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida de! acido 4-{1-(2,2,2-trifluoro-
etanosulfonil)-piperidin-2-iimetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il-amida del acido 4-{1-(4-metoxi-
bencenosulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclopentil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
il)-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-[1-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-sulfonil)-piperidin-2-itmetil]-piperazina- 1-carboxilico,
[4-(5-butil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del &cido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[(S)-1-(1-metil-1H-
imidazol-4-sulfonil)-piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
il}-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclopentil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del &acido 4-(tetrahidro-piran-
4-il)-piperazina-1-carboxilico, '
[4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-if)-
piperazina-1-carboxilico, )
[4-(2-metoxi-5-propoxifenil)—tiazol—"2‘—iI]—amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
il)-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-propil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il}-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclehexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
il)-[1,4]diazepan-1-carboxilico,

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un cuarto grupo
de compuestos de formula general (I) o (l.a) en la que R; representa un grupo
de formuta -(CH,),-C en la que a representa 1, 2, 3 0 4, y C se selecciona del

grupo constituido por:

R 0 0
Rb Re Ro |° Re Rf Rg Rf Wy RO Rs
Ra%j/ﬁd Ra%EN/\/er Re \Sth Re@l?h
: ) i | Y —g

* en las que Rg, Ro, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y y p son tal como

se han definido anteriormente.

" Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un quinto grupo

de compuestos de formula general (1) o (l.a) en la que R; representa un grupo

e M rmde e g @ m———— A - - Lo ma A A At e A s 8 e
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de formula -CO(CH,),-C en la que b representa 0, 1, 2, 3 0 4, y C se

selecciona del grupo constituido por:
R 0O O

Rb Re R Rt Rf Rg g Rs
Ra%/\r/m RaURd Re \Sth Reﬁjﬁh
' : j: : Y % |

en las que Rg, Ry, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, R;, Y y p son tal como
se han definido anteriormente.

Entre los compuestos objeto de la invencién citados anteriormente en el
cuarto grupo y en el quinto grupo, se puede citar un primer subgrupo de

‘compuestos para los que C se selecciona del grupo constituido por:

en las que Ry, Ra, Rb, Rc, Rd, ﬁe,“Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y y p son tal como se
han definido anteriormente.
Entre los compuestos objeto de la invencién citados anteriormente en el
cuarto grupo y en el quinto grupo, se puede citar un segundo subgrupo de
compuestos para los que C representa: .

R

Rb. | ° Re
Ra N Rd

en la que R;, Ra, Rb, Re, Rd, Ry, Rz, Y vy p son tal como se han definido

anteriormente.

Entre los compuestos objeto de la invencion, se puede citar un sexto grupo de
compuestos de férmula general (1) o (l.a) en las que R; representa un grupo —

D en el que D se selecciona del grupo constituido por:

Ro Re R
Ra A“goj'qd Ra

0 O
RE "Wy

v/ RY Rs
2 S Rh
¥

R
b |8
-

Rc Rf Rg
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en las que Ry, 'Rq, Ra, Rb, Re, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Rz, Y y p son tal como
se han definido anteriormente. Entre este sexto grupo, se puede citar un
subgrupo de compuestos para los que Rg es un atomo de hidrégeno o un
grupo alguilo (C4-Cg) alquilo.

Entre los compuestos de férmula (I) de la invencién citados en los grupos

tercero, cuarto y quinto y sus subgrupos, se puede citar principalmente los

compuestos siguientes:
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1,1-dioxo-
hexahidro-1A%-tiopiran-4-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(4-hidroxi-
ciclohexil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1,2,2,6,6-
pentametil-piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(2,2-dimetil-
tetrahidro-piran-4-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fen-il)-tiazol-Z-if]-amida del acido 4-(tetrahidro-
tiopiran-4-il)-piperazina-1-carboxilico,

Determinados intermedios Utiles para la preparacion de los compuestos de
formula (1) también pueden servir como producto final de férmula (1), asi como
aparecera en los ejemplos proporcionados mas adelante en la presente
memoria.

De manera similar, determinados compuestos de féormula (I} de la invencion
pueden servir como intermedios Utiles para la preparacién de compuestos de
formula (1) segun la invencion.

En el texto que sigue, se entiende por grupo protector Gp un grupo que
permite, por una parte, proteger una funcién reactiva tal como un hidroxilo o
una amina durante una sintesis y, por otra parte, regenerar la funcion reactiva
intacta al final de la sintesis. Ejemplos de grupos protectores asi como de
métodos de proteccion y de desproteccién se proporcionan en «Protective
Groups in Organic Synthesis», Green ef al., 2" Edicion (John Wiley & Sons,
Inc., Nueva York).

Se entiende por grupo saliente X, en el texto que sigue, un grupo que puede
ser facilmente escindido de una molécula por ruptura de una union

A
=)
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heterolitica, con la salida de un par electrénico. Este grupo puede ser asi
reemplazado facilmente por otro grupo en el caso de una reaccion de
sustitucién, por ejemplo. Dichos grupos salientes son, por ejemplo, los
halégenos o un grupo hidroxilo activado tal como un mesilo (metansulfonilo),
tosilo (toluensulfonilo}, triflato, acetato, etc. Ejemplos de grupos salientes asi
como referencias para su preparacion se proporcionan en "Advances in
Organic Chemistry", J. March, 3% Edicion, Wiley Interscience, pags. 310-316,
En el texto que sigue, se entiende por precursor de Ry, R; 0 R; un
sustituyente R’y, R’ o R’; que puede transformarse en R;, R; y R; mediante
una o varias reacciones quimicas.

Se entiende por grupo Z en el texto que sigue, un grupo saliente o un
derivado funcional de acido carboxilico, tal como un cloruro de acido, un
anhidrido mixto o simétrico, o también el acido activado oportunamente por
ejemplo con hexaflucrofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fosfonio
(BOP), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HBTU) o tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N-tetrametiluronio
(TBTU).

Cuando uno ¢ varios sustituyentes R'y, R', y/o R’; representan un grupo que
contiene una funcién amina o hidroxilo, estas funciones pueden estar
protegidas intermediariamente: una funcion amina puede estar protegida
mediante un grupo alcanoilo, bencilo, terc-butoxicarbonilo (Boc),
benciloxicarbonilo, o 9-fluoreniimetoxicarbonilo (Fmoc), por ejemplo; una
funcion hidroxilo puede estar protegida en forma de éter o de eéster, por

ejemplo.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse segtin diferentes métodos
descritos en la presente solicitud de patente. Segun otro aspecto, la presente
invencién se relaciona con los procedimientos de preparacidon de los
productos de férmula (l) y sus productos intermedios.

Los compuestos de formula (l) de la invencién pueden prepararse segun el

esquema general 1 siguiente.
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Esquema 1

S 1) Agente de acoplamiento |

N NH, _ R y X
RI ! I\/I "-Rsl

2 R.
R ) —\ . z
a NH  N-R; 0
(Cﬁp),
qany
Segln el esquema 1, los compuestos de la invencién se obtienen por

| g e 4 =
R IR

5 acoplamiento del derivado aminotiazol de férmula (Il) en la que Ry, Rz, Y son L
tales como se han definido en el texto anterior, con un aminoderivado de ' }
formula (M) en la que R'; representa un grupo precursor de Rz o un grupo Rj
tal como se ha definido en el texto anterior y p es tal como se ha definido en

el texto anterior.

10 Los derivados de aminotiazol de formula (lI} pueden obtenerse segun los
métodos descritos en la solicitud de patente WO 2004/096798.

Segun el esquema 1, el derivado aminotiazol de formula (Il) se pone en
presencia de un agente de acoplamiento durante 2 a 16 horas, y despues con
el derivado amina de formula (Ill) durante 0,5 a 4 horas.

15  El agente de acoplamiento puede elegirse entre los conocidos por un experto
en la técnica, por ejemplo, fosgeno, di-(N-succinimidii)carbonato o 1,1-
carbonil-diimidazol, segln los métodos descritos en « Encyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis », L. A. Paquette, volumen 2, pag. 1006;
volumen 4, pag. 2304; volumen 8, pag. 4107.

20 La reaccidn puede realizarse en diferentes disolventes, por ejemplo,
diclorometano, dimetilformamida o tolueno, en presencia de una base tal
como trietilamina o K;CQO,, a una temperatura que varia de 0°C a 100 °C.

Los derivados aminados de férmula (lll) son conocidos o pueden prepararse
segln los métodos descritos principalmente en el documento WO 87/01706 o

25  segun los métodos descritos en el texto que sigue.

En el texto que sigue, los grupos A' y C’ representan respectivamente un
grupo precursor del grupo A o C, o un grupo A o C tales como los definidos

anteriormente.

Los compuestos de férmula (lll) en la que R'; representa un grupo precursor
30 de R; 0 un grupo R; tal como se ha definido en el texto anterior y en la que p

es tal como se ha definido en el texto anterior, se obtienen a partir de

e
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compuestos de formula (IV) por desproteccion del nitrégeno de Ia piperacina o
de la homopiperacina protegida segun los métodos conocidos por el experto
en la materia o descritos en la bibliografia (WO 03/104230 y WO 03/057145).
Como ejemplo, se puede proceder como sigue:

Gp H
N N
~ -Gp
[ CH), —— & [ \(CHz)p

N/ yd

a \

R'3 R'3

(V) (1

Los compuestos de formula (V) son comerciales o pueden sintetizarse a
partir de compuestos comerciales, segin métodos conocidos por el experto
en la materia.

Los compuestos de férmula (1V), en la que R'; representa un grupo precursor
del grupo Rj; representando R un grupo —CO(CHz)b-A o —CO(CHy),-C
(compuestos de formula (IV.2) o (iV.5)), pueden obtenerse asimismo segun el
esquema 2 siguiente: T
Esquema 2

Gp‘N/fCHz)p 0 GD~N/fCHZ)P
nn * A chy,—a
' (v.1)
Gpy—(CHy)P Gp.y—(CHP
LNH 77~ (CHp,—C K’N\H—(CHZ)D—C' (V.5) (Rg =-CO(CH,)-C)

)
(v.2)

K/'\'ﬁr—((mz)b—/sc (IV.2) (Ry =-CO(CH,)-A")
0

Segun el esquema 2, una piperazina o una homopiperazina monoprotegida
(Gp = BOC o Gp = bencilo) reacciona con un compuesto de férmula (V.1) o
(V.2) en el que Z representa un grupo saliente, o un grupo resultante de la
activacion de una funcion acido carboxilico, para dar respectivamente el
compuesto de formula (IV.2) o (IV.5) por acilacién o acoplamiento de tipo
peptidico en presencia de una base tal como K,CO,, la trietilamina, la
diisopropiletilamina o el carbonato de cesio eventualmente en presencia de un
reactivo de acoplamiento como el BOP, el TBTU o el CDI, en un disolvente
como por ejemplo THF, el acetonitrilo o el DMF a temperaturas que varian de
0°C a 150°C.
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Los compuestos de formula (fV), en la que R'; representa un grupo precursor
del grupo Rj; representando R; un grupo —-CO(CH,),-A o —(CH,}-C
(compuestos de formula (IV.1) o (IV.4)), pueden obtenerse asimismo segtn &!
esquema 3 siguiente:

Esquema 3
Gp\N/fCHZ)p - Gp. /fCH P
H N 2
K/NH * Hi(CHz)m A K/N\(CH ). —A (V1) (Ry' =-(CH,)A)
(VI.1) i
Gp-N/$CH2)p 0 - Gp. /fCH P
H N 2
K/NH + HJK(CHZ)E-T.‘—C' k/N\(CH ) - (IV4) (RS' = -(CHZ)a-C')
(V1.2) 2/a

Segun este procedimiento, una piperazina o una homopiperazina
monoprotegida (Gp = BOC o Gp = bencilo) reaccionar con un aldehido de
formula (VI.1) o (V1.2) para dar respectivamente el compuesto de férmuia
(IV.1) o (IV.4) en las condiciones de una reaccion de aminacion reductora en
presencia de un agente reductor tal como NaHB{OAc);, NaBH;CN en un
disolvente tal como 1,2-dic|6foetano, diclorometano, metanol, THF a
temperaturas que varian de 0°C a 70°C (Synth. Commun., 1998, 28 (10),
1897-1905, J. Org. Chem., 1992, 57 (11), 3218-3225, J. Org. Chern, 1996, 61,
3849-3862, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5595-5598).

Alternativamente, los compuestos de férmulas (IV.1) y (IV.4) pueden
sintetizarse por una reaccion de sustitucion segun el procedimiento ilustrado

en el esquema 4 siguiente:

Esquema 4
Gp~ _—(CH )p
Gp-, /fCH }p N
N 2 XACHYA . LN (IV.1) (R, = «(CH,),-A)
K/NH + (V“ 1) ~ (CHz)a__A. . 3 2/a
' Gp.,,_—~(CH.)p

Gp.y,—(CH N 2

PN f 2)p+ X-(CH,),-C' K,IL (IV.4) (R, =-(CH,),-C)
K/NH ~ (CHZ)a—CI . '3 2/a

(VII.2)
Segun el esquema 4, una piperazina o una homopiperazina meono-protegida
(Gp = BOC o Gp = bencilo) reacciona con un compuesto de formula (VIi.1) o
(V11.2) en la que X representa un grupo saliente para dar respectivamente el
compuesto de formula (IV.1) o {IV.4). La reaccién se realiza sin disolvente o
en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida, tolueno, o

acetonitrilo en ausencia de base o en presencia de una base tal como la

62,
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trictilamina o K,CO,, a temperaturas que varian desde la temperatura:

ambiente a 200°C, durante 1 a 24 horas.
Los compuestos de férmula (IV), en la que R'; representa un grupo precursor

del grupo R;, representando R; un grupo —B.o —D (compuestos de férmula
(IV.3) o {IV.B6)), pueden prepararse por reaccion de una piperazina o de una
homopiperazina mono-protegida (Gp = BOC o Gp = bencilo) y de una cetona
B’ precursora de B o bien de una cetona D’ precursora de D, por reaccion de
aminacion reductora en presencia de un agente reductor tal como
NaHB(OAc)s, NaBH;CN en un disolvente tal como 1,2-dicloroetano, metanol,
diclorometano, THF a temperaturas que varian de 0°C a 70°C segun el

esquema siguiente:

Esquema 5

Gp-—(CHP GP~N/fCH2)p
NH _ LN=g (iV.3) (R, =D
H
Gp\N/_fCHZ)p D GD~N/fCH2)p
NH —-a_—' I\/N\D. (IV.6) (Ry=8B)

Las cetonas B’ y D’ utilizadas son comerciales o pueden sintetizarse segun
los métodos descritos en Organic Process Research & Development, 2004, 8,

939; Synthesis, 1989, 10, 767
Los compuestos de formula (1) pueden prepararse también segun el esquema

6 siguiente.
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Esquema 6
Y _ Y s
S 1) Agent de o
I /)\ couplage | N’J\NJ-LN/iCHz)p -Gp
R N” NH, —= R1 N ) eP

R2 2) HN/ICHz)p R2 “ep

I N 1

(n \Gp [y

o]
Z/U\ (CHy), — A" (v.1)

o}
ZL (CH}y—0C (V.2)

o)
Y oe Y
3 © HJ\(CHz)n_A' (v1.1)
A M~ (CHp
R N H N 0e ,l?\ —=R
- NH H” N(CH)yt —C' (V1:2) R2
oe
(1) X-ACH A (VI 0
o X-{CH)-C' (VIL2)
Oe B’
Qe [aa

Segun el esquema 6, el derivado de aminotiazol de férmula (Il} tal como el
definido en el texto anterior esta acopladc a una piperazina o a una
homopiperazina monoprotegida (Gp = BOC o Gp = bencilo) para dar el
compuesto de formula (VIII).

La reaccidon se realiza en las mismas condiciones que las descritas

anteriormente para el esquema 1.

El compuesto de férmula (VII} se desprotege a continuacion para dar un

compuesto de formula (IX), segin los metodos conocidos por un experto en la
materia, el cual se pone a reaccionar con un compuesto de formula (V.1),
(V.2), (VI.1), (VL2), (VII.1) o (VIl.2), o con una cetona de férmula B' o de
formula D’ tales como los definidos anteriormente. Esta reaccion se realiza
segin los procedimientos descritos anteriormente para las sintesis de
productos intermedios de férmula (IV).

En los esquemas generales de sintesis, los compuestos de partida y los
reactivos, cuando no se describe su modo de preparacion, estan disponibles

en el mercado o se describen en la bibliografia, o bien pueden prepararse
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segun los métodos que alli se describen, o que son conocidos por el experto

en la técnica.

Los ejemplos que siguen describen la preparacion de compuestos segun la
invencién. Los nameros de los compuestos de los ejemplos se corresponden
con los proporcicnados en la tabla |, que ilustra las estructuras quimicas de
algunos compuestos segun la invencién.

En las preparaciones y ejemplos que siguen:

- CyHex = un grupo ciclohexilo;

- DSC = carbonato de di-{N-succinimidilo)

- CD1 = 1,1'-carbonil-diimidazol

- DCE = dicloroetano

- TBME = metil-terc-butil-eter

- TA = temperatura ambiente,

- DCM = diclorometano,

- DIPEA = diisopropiletilamina,

- THF = tetrahidrofurano, h

-BOP = hexafluorofbsfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetitamino)-fosfonio,

- DMF = dimetilformamida,

- Boc = terc-butiloxicarbonilo,

- TFA = acido trifluorcacético

- TBTU = tetrafiuoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio,
- HOBT = hidroxibenzotriazol,

- BSA = bis(trimetilsililacetamida,

- AcOEt = acetato de etilo,

- AcCl = cloruro de acetilo.

- PF = punto de fusion (en grados Celsius) tal como se mide con un aparato
Buchi B545 con un gradiente de temperatura de 1°C por minuto.

- MH+ = masa molecular de la forma-de la molécula ionizada por un proton.
Los compuestos se analizaron por acoplamiento HPLC ~ UV - MS
(cromatografia liquida — deteccion UV — espectrometria de masas). El aparato
utilizado, comercializado por Agilent, esta compuesto por un cromatdgrafo
HP1100 equipado con un detector de barra de diodos Agilent y con un

espectrometro de masas cuadrupolar MSD Quad.

Las condiciones analiticas son las siguientes:
Columna: Symmetry C18 (50 x 2,1 mm; 3,5 pm)
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Eluyente A: H,O-+TFA 0,005 % a pH 3,15
Eluyente B: CH:CN + TFA 0,005 %

Gradiente:

Tiempos (min) % B
0 0

10 90
15 90
16 0
20 0

Temperatura de la columna: 30°C

Caudal: 0,4 ml/min.

Deteccion= 1 220 hm

Los compuestos para los que se indica « método B » en la tabla | se analizan
por LCMS en las condiciones siguientes: columna YMC Jsphere (33 x 2,1
mm, 4 um, eluyente: CH;CN I+ TFA al 0,05%: H,O + TFA al 0,05%, gradiente:
5:95 (0 min), después 95 :5 (2,5 min), después 95 :5 (3 min), caudal: 1,3
ml/min, temperatura: 30°C.

- tr = tiempo de retencion.

- RMN = resonancia magnética nuclear realizada con un espectréometro
Bruker Avance 200 (200 MHz). El disolvente empleado es el DMSO con
deuterio y los desplazamientos quimicos se expresan con relacion al TMS.
Las abreviaturas utilizadas son:

- s = singlete,

- d = doblete,

- d.d = doblete desdoblado,
- t = triplete,

- m = multiplete,

- sa = singlete alargado.
- El analisis de la pureza optica se mide por HPLC en columna Chiralpak AD

(250 mm x 4,8) eluida por una mezcla de CO, / MeOH 80 / 20 a 30°C con un
caudal de 3 ml/min a P =20 MPa. Los compuestos se detectan a 220 nm.

- ap = poder rotativo. Los poderes rotativos se han determinado con un
polarimetro Perkin-Elmer 241-MC para la raya D del sodio (A = 589 nm), las

concentraciones se expresan en 10 mg/ml, las mediciones se efectian a

temperatura ambiente.

Ty e s
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-amida del acido 4-

-metoxi-fenil

Ejemplo.1: [4-(5-ciclohexil-2

({S)-1-ciclopropil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico (Compuesto
n°1)

1.1 Preparacién del éster terc-butilico del acido (R)-3-((metilsulfoniloxiymetil}-

piperidina-1-carboxilico

A una disolucidon de 5 g de éster terc-butilico del acido (R) -3-hidroximetil-
piperidin-1-carboxilico en 80 ml de DCM enfriada a 0°C, se afiaden 2,16 ml de
cloruro de metanosuifonilo y después 3,86 ml de trietilamina. E! medio se
agita 1 h 30 a 0°C y se afaden 0,7 ml de trietilamina y 0,54 ml de cloruro de
metanosulfonilo. Después de 30 min a 0°C, el medio se hidroliza, la fase
organica se lava dos veces con agua, después con una disolucién saturada
de NaCl y se seca sobre MgSQ,. El medio se evapora para propercionar 6,8 g
de un aceite amarillo claro.

1.2. Preparacion del éster terc-butilico del acido (S)-3-({4-bencilpiperazin-1-

ilmetil}-piperidina-1-carboxilico

El producto bruto obtenido en la etapa 1.1 se pone en disolucién en 75 ml de
tolueno. Se afladen 12,16 g de bén‘cilpiperazina, el medio de reaccion se tapa
y se calienta durante 5 horas a 150°C. Después de volver a TA, el medio se
diluye en una mezcla éter/pentano (1/1), se lava dos veces con una disolucion
de NaHCO; saturada, dos veces con agua y con una disolucién saturada de
NaCl. Después de secar sobre MgSO, y de evaporar, el producto bruto se
purifica mediante cromatografia flash en ge! de silice para' proporcionar 5,73 g
del solido esperado.

MH+ =374,3at = 15,26 min

1.3. Preparacién del éster terc-butilico del acido (S)-3-(piperazin-1-

ilmetiDpiperidina-1-carboxilico

Una solucidon de 4,0 g del compuesto obtenido en la etapa 1.2 en 30 ml de
metanol se hidrogena en un reactor cerrado, bajo irradiacion de microondas, a
80°C durante 10 min en presencia de 1,7 g de Pd/C con 10% de humedad y
de 2,02 g de formato de amonio. El medio se filtra y se evapora para

proporcionar 2,89 g de un aceite incoloro.
1.4 Preparacion del éster terc-butilico del acido (S)-3-((4-{4-(5-ciclohexil-2-

metoxifenil)tiazol-2-ilcarbamoil) piperazin-1-ilmetil)piperidina-1-carboxilico

A una disolucion de 2,78 g de 4-(5-ciclohexil-2-metoxifenil)-tiazol-2-amina,

compuesto descrito en la soficitud de patente WO 2004/096798, en 7 ml de
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diclorometano, se anaden 2,59 g de DSC y se agita el medio durante 12
horas a TA. Se afiaden 2,59 g del compuesto descrito en la etapa 1.3 y el
medio se agita durante 3 horas a TA. El medio se hidroliza con una disolucion
de NaHCO; saturada y se extrae con DCM. La fase organica se lava con
agua, después con una disolucion saturada de NaCl. Después del secado
sobre MgSOQ,, la disolucién se concentra y purifica por cromatografia flash en
gel de silice para dar 4,0 g del compuesto esperado en forma de un sdlido
blanco.

MH+ =598,7 a t = 8,26 min

1.5 Preparacién de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del

acido
4-((R)-1-piperidin-3-iimetil)-piperazina-1-carboxilico A una disolucién de 4 ¢

del compuesto obtenido en la etapa 1.4 en 10 ml de dioxano, se afiaden 42 ml
de una disolucion 4 M de HCI en dioxano. El medio se agita 4 h a TA. El
medio se filtra, el sélido se enjuaga con éter después se recoge en DCM y se
trata con sosa 1 M. La fase Qfgénica se lava con agua, después con una
disolucion saturada de NaCl. Después del secado sobre MgSOy, la disolucion
se concentra para proporcionar 3,16 g del compuesto deseado.

MH+ =498,7 at=6,27 min

1.6 Preparacion _de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ill-amida_ del

acido 4-((S)-1-ciclopropil-piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico

A una solucion de 0,2 g del compuesto descrito en la etapa 1.5 en 5 mi de
MeOH, se anade 0,35 g de (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano después 0,05 g
de NaBchN y 0,24 g de acido acético. Se agita el medio 2 h a 60°C. El
medio se concentra y se recoge en AcOEt. La fase organica se lava dos
veces con una disolucion de NaHCO; saturada y con una disolucion saturada
de NaCl. Después de secar sobre MgS0O,, la fase organica se concentra y se
purifica mediante cromatografia flash para propbrcionar 0,16 g del producto
esperado. |

PF =88°C

ap=+4° (c=1, MeOH)
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Ejemplo 2: [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilj]-amida del acido 4-

{1--isopropilcarbamoil-piperidin-3-il}-piperazina-1-carboxilico

{Compuesto n° 2)

2.1 Preparacion del éster terc-butilico del acido 4-(1-bencilpiperazin-3-

iNpiperazina-1-carboxilico

A una suspension de 9,96 g de hidrato de monoclorhidrato de 1-
bencilpiperidin-3-ona en suspension en 200 ml de DCM, se afaden 20 ml de
una disolucién de sosa al 10%. El medio se agita, la fase organica se decanta
y se lava con una disolucién saturada de NaCl. Después de secar sobre
MgSO,, la fase organica se concentra. La goma obtenida se recoge en 180 ml
de DCE, se afaden 10,1 g de Boc-piperacina y 15,9 g de NaBH(OAc); y el
medio se agita 12 h a TA. E! medio se concentra y se recoge en AcOEt. La
fase organica se lava dos veces con una disolucién de NaHCO; saturada y
con una disolucién saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSQ,, la fase
organica se concentra para proporcionar 18,63 g def producto esperado.

PF =103°C

2.2. Preparacion de 1-(1-bencilpiperidin-3-il}piperazina

A una disolucion de 9,2 g del compuesto obtenido en la etapa 2.1 en 85 ml de
DCM, se afiaden 30 g de TFA. El medio se agita 5 h a TA y se concentra. El
producto bruto obtenido se recoge en DCM y se lava 4 veces con una
disolucion de sosa 2M. La fase organica se lava con una disolucién saturada
de NaCl. Después de secar sobre MgSQ,, la fase organica se concentra para
proporcionar 6,32 g del producto esperado.

RMN 'H: 8 (ppm) = 7,8 (sa, 5H), 3,3 (sa, 2H), 2,88 (d, 1H), 2,70 (d, 1H), 2,64
(m, 4H), 2,43-2,22 (m, 5H), 1,85-1,58 (m , 4H), 1,39 (ddd, 1H), 1,15 (ddd, 1H).

2.3 Preparacion de la [4-({5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida__del

acido 4-(1-bencil-piperidin-3-il)-piperazina-1-carboxilico,

El procedimiento es idéntico al descrito en el ejemplo 1 a partir de la 4-(5-
ciclohexil-2-metoxifenil)-tiazol-2-amina descrita en la solicitud de patente WO
2004/096798 y del compuesto obtenido en la etapa 2.2,

PF =90°C

2.4 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]l-amida del

acido 4-piperidin-3-il-piperazina-1-carboxilico,

A una disolucion de 1,69 g del compuesto obtenido en la etapa 2.3 en 10 ml

de DCE, se afiaden a 0°C, 1,26 g de cloroformato de cloroetilo. El medio se

2 e e gt 8 e e e
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lleva a TA y se calienta a reflujo durante 45 min. El medio se evapora, se
recoge en 10 ml de MeOH y se calienta 1 h a reflujo. El producto bruto se
filtra, el sdlido se lava con éter y se seca para proporcionar 1,27 g del
compuesto esperado en forma de un triciorhidrato.

PF = 240°C

MH+ = 484,7 a 6,81 min

2.5 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ill-amida del

acido 4-(1-isopropilcarbamoil-piperidin-3-il)-piperazina-1-carboxilico

A una disolucion de 0,2 g del compuesto obtenido en la etapa 2.4 en 1,2 ml
de DCM, se afaden a 0°C, 0,06 ml de isocianato de isopropilo. Se agita el
medio 2 h a 0 °C después se hidroliza con 5 ml de agua y se diluye con 10 ml
de DCM. La fase organica se lava dos veces con una disolucién de NaHCO;
saturada y con una disolucion saturada de NaCl. Después de secar sobre
MgSO., la fase organica se concentra y se purifica por cromatografia flash
para proporcionar 0,16 g del producto esperado.

PF =134°C

MH+ =568,7at=7,61 min

Ejemplo 3: [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-

{1-ciclopropanosulfonil-piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxilico

(Compuesto n° 3)
3.1 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]l-amida _del

acido 4-(1-bencil-piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxilico,

El procedimiento es idéntico al descrito en el ejemplo 1 a partir de la 4-(5-
ciclohexil-2-metoxifenil)-tiazol-2-amina, descrita en la solicitud de patente WO
2004/096798 y de la 1-(1-bencil-piperidin-4-il}-piperazina.

PF =81°C

3.2 Preparacion de la T4-(5—6iclohexiI—2-metoxi-feniF)—tiazol-Z—il]-amida del

acido 4-piperidin-4-il-piperazina-1-carboxilico

A una disolucion de 1,77 g del compuesto obtenido en |la etapa 3.1 en 10 ml
de DCE, se afaden a 0°C, 1,31 g de cloroformato de cloroetilo. El medio se
lleva a TA y se calienta a reflujo durante 45 min. El medio se evapora, se
recoge en 10 ml de MeOH y se calienta 1 h a reflujo. El producto bruto se
filtra, el solido se lava con éter y se seca para proporcionar 1,27 g del

compuesto esperado en forma de un triclorhidrato.
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MH+ =484 .6 a 6,21 min
3.3 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del

acido 4-(1-ciclopropanosulfonil-piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxitico,

A una disolucion de 0,2 g del compuesto descrito en la preparacion 3.2 en
DMC, se afiaden 0,04 ml de cloruro de ciclopropilsulfonilo después 0,06 ml de
trietlamina. El medio se agita a TA durante 4 h. El medio se diluye en DCM
después se hidroliza con 5 ml de agua. La fase organica se lava dos veces
con una disolucidn de NaHCO; saturada y con una disolucion saturada de
NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la fase organica se concentra y se
purifica por cromatografia flash para proporcionar 0,18 g del producto
esperado.

PF = 138°C

MH+ =588,8at=7,49 min

Ejemplo 4: Ester etilico del acido 3-({R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-

fenil)-tiazol-2-iIcarbamoil]-pipgrazin-1-ilmetil}piperidin-1-il)-propiénico
{Compuesto n® 4) -

A una disolucion de 0,2 g del compuesto descrito en la etapa 1.5 en 2 ml de
tolueno, se afiaden 0,08 ml de trietilamina, después 0,05 ml del éster etilico
del 4cido 3-bromo-propidnico. El medio se agita 48 h a TA. El medio se diluye
en éter etilico, después se filtra. El filtrado se lava con agua, después con una
disolucién saturada de NaCl. Después de secar sobre MgSO, la fase
organica se concentra para proporcionar 0,21 g del producto esperado.

MH+ = 598,8 at = 6,84 min

Ejemplo 5: Acido 3-((R)-3-{4-[4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-

ilcarbamoil]-piperazin-1-iimetil}-piperidin-1-il)-propiénico (Compuesto n°
5)
A una disolucién de 0,208 g del compuesto descrito en la etapa 4 en 3 mi de

metanol, se afiaden a 0°C, 0,31 ml de sosa 5 M. El medio se agita 24 h a TA.
El medio se concentra, después se recoge en agua. Se afiade gota a gota
una solucién de HCI 6 N hasta la aparicién de un precipitado. Se extrae el
solido en DCM, después de secar sobre MgSO, la fase organica se
concentra para proporcionar 0,15 g del producto esperado.

MH+ = 5707 at=6,64 min

e
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PF = 144°C

Eijemplo 6: [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilj-amida del acido 4-

(tetrahidro-piran-4-il}-piperazina-1-carboxilico (Compuesto n® 11)

Este compuesto puede obtenerse segun el procedimiento descrito en la
preparacion 1.4 entre la 4-(5-ciclohexil-2-metoxifenilitiazol-2-amina y la 1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazina descrita en J. Med. Chem.; EN; 47; 11;
2004; 2833 - 2838.

Otro método de sintesis es posible:

6.1 Preparacion del éster terc-butilico del acido 4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-

fenil)-tiazol-2-ilcarbamoill-piperazina-1-carboxilico

A una disolucion de 3,0 g de 4-(5-ciclohexil-2-metoxifenil)-tiazol-2-amina,
compuesto descrito en la solicitud de patente WO 2004/096798, en 100 ml de
diclorometano, se afaden 2,9 g de DSC y se agita el medio durante 16 horas
a TA. Se aftaden 2,0 g de BOC-piperazina y el medio se agita durante 3 horas
a TA. El medio se hidroliza con una disolucion de NaHCO; saturada y se
extrae con DCM. La fase orgé\nir':,a se lava con agua, después con una
disolucién saturada de NaCl. Después del secado sobre MgSO,, la disolucion
se concentra y purifica por cromatografia flash en gel de silice para dar 5,1 g
del compuesto esperado en forma de un sélido beige.

MH+ =501,7at= 11,72 min

6.2 Preparacién de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ill-amida _del

acido piperazin-1-carboxilico

A una disolucién de 5.1 g del compuesto obtenido en la etapa 6.1 en 100 m|
de dioxano, se afaden gota a gota 19 ml de una disolucién 4 M de HCI en
dioxano. El medio se agita 4 h a TA. El medio se filtra, el sélido se lava con
éter y se seca para proporcionar 4,38 g de un polvo blanco. El sélido se
recoge en DCM vy se trata con sosa 1 M. La fase organica se lava con agua,
después con una disolucién saturada de NaCl. Después del secado sobre
MgSO,, la disolucion se concentra para proporcionar 3,7 g del compuesto
deseado. ’

MH+ =401,6at=7,19 min

6.3 Preparacion _de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del

Acido 4-(tetrahidro-piran-4-il}-piperazina-1-carboxilico
A una solucién de 1,4 g de la piperazina obtenida en la etapa 6.2 en 13 ml de

I
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dicloroetano, se afiaden 0,4 g de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona, después 1,59 g
de NaBH(OAc); y el medio se agita 72 h a TA. El medio se concentra y se
recoge en DCM. La fase organica se lava dos veces con una disolucion de
NaHCO; saturada y con una disoluciéon saturada de NaCl. Después de secar
sobre MgSO,, la fase organica se concentra para proporcionar 1,7 g del
producto esperado.

E! polvo beige obtenido se purifica por cromatografia flash en gel de silice
para dar 1,42 g del compuesto esperado en forma de un sélido blanco.

MH+ = 484,7 at=7,42 min

PF = 226°C

Ejemplo 7: [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-
(tetrahidro-piran-4-carbonil)-piperazina-1-carboxilico (Compuesto n°® 13)

A una disolucion 41 mg de tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico en 0,7 ml de
DCM, se anaden, a TA, 122 mg de TBTU, 26 mg de HOBt y 0,17 ml de
DIPEA. El medio se agita a TA durante 1 hora y 15 min después se
afiaden 100 g del compuesto descrito en la etapa 6.2. El medio se agita 12
horas a TA. El medio se recoge en DCM, se lava tres veces con una
disolucién saturada de Na,CO; y después con una disolucion saturada de

NaCl. Después del secado sobre MgSO, y evaporacion, se recuperan 0,21 g
del medio de reaccion en bruto que se purifican por cromatografia flash sobre
gel de silice para dar 0,08 g del compuesto esperado en forma de soélido
blanco.

MH+ =513,7at=9,88 min

PF = 276°C

Ejemplo 8: [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-

(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico {Compuesto n° 17)

A una solucién de 0,155 g de la piperazina obtenida en la etapa 6.2 en 1.5 ml
de dicloroetano, se afiaden 0,044 g de tetrahidro-2H-piran-4-carbaldehido,
después de 1 hora de agitacion a TA, 0,114 g de NaBH(OAc); y el medio se
agita 12 h a TA. Se diluye el medio en DCM. La fase organica se lava dos
veces con una disclucion saturada de NaHCOQO; y con una disolucion saturada
de NaCl. Después de secar sobre MgSO,, la fase organica se concentra para
proporcionar 0,16 g del producto en bruto.

El sdlido se purifica por cromatografia flash en gel de silice para dar 0,12 g
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del compuesto esperado en forma de un sélido blanco.
MH+=499,7at=7,75 min
PF = 114°C

Ejemplo 9: [4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-

{{S)-1-carbamoilmetil-piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico

(Compuesto n® 14)

9.1 Preparacion del éster etilico del acido 3-((S)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-

metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoill-piperazin-1-ilmetillpiperidin-1-il)acético

(Combuesto n° 18)

Este compuesto se sintetiza a partir del compuesto descrito en la preparacion
1.5 y 2-bromoacetato de etilo seglin un procedimiento idéntico al descrito en
la preparacion 4. ,

9.2 Preparacién_del acido 3-({S)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-

ilcarbamoil]-piperazin-1-ilmetil}piperidin-1-ilacético (Compuesto n° 15)

Este compuesto se sintetiza a partir del compuesto descrito en la preparacién
9.1 seglin un procedimiento idéntico al descrito en la preparacion 5.

9.3 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del

acido 4-((S)-1-carbamoiimetil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico

A una disolucion de 0,1 g del compuesto descritc en la etapa 9.2 en 1 ml de
DCM, se afiaden 0,1 g de TBTU, 0,02 g de HOBt y después 0,08 mi de
DIPEA. Después de 2 horas de agitacion a TA, se hace burbujear una
corriente de amoniaca en la disolucion durante 2 horas. Se filtra a
continuacion el medio de reaccion, se lava el filirado con una solucion de
NaHCO; saturado después con una solucidn saturada de NaCl. Después de
secar sobre MgSQ,, la fase organica se concentra para proporcionar 0,09 g
del producto en bruto.

El producto en bruto se purifica por cromatografia flash en gel de silice para
dar 0,052 g del compuesto esperado en forma de un sélido blanco.
MH+=5557at=668mn

PF = 134°C

Ejemplo 10: [4-{5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]l-amida _del acido 4-

{(S)-1-{2H-tetrazol-5-ilmetil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-i-carboxilico

(Compuesto n® 42)
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10.1 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del

acido 4-((S)-1-cianometil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico

(Compuesto n° 26}

A una disolucién de 0,45 g del compuesto obtenido en la etapa 1.5 en 4 ml de
acetona, se afiaden 0,1 g de Na,CO;. Se enfria el medio a 0°C después se
afiaden 0,06 ml de 2-cloroacetonitrilo y se agita el medio hasta su retorno a
TA. Se vuelven a afiadir 0,012 ml de 2-cloroacetonitrilo y 0,02 g de Na,CO;. El
medio se agita 2 horas a TA, después se concentra. Se tritura el
producto en bruto en agua después se extrae en éter. La fase organica se
lava dos veces con una disolucion de NaHCO; saturada y con una disolucidn
saturada de NaCl. Después del secado sobre MgSO, , la fase organica se
concentra, después se purifica por cromatografia flash en gel de silice para
dar 0,34 g del compuesto esperado en forma de un sélido blanco.

MH+ =537, 7at=7,67 min

PF = 106°C

10.2 Preparacion de la [4-(5:_cic|ohexil-2-metoxi-fenii)—tiazol-2-il]-amida del

acido 4-({S)-1-2H-tetrazol-5-ilmetil)-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico

A una suspensién de 0,34 g del compuesto sintetizado en la etapa 10,1 en
una mezcla de 3 ml de agua y 1 ml de isopropanol, se afiaden 0,06 g de NaN;
y 0,14 g de ZnBr,. La mezcla se calienta a 80°C durante 40 horas, se vuelven
a afiadir a continuacién 0,03 g de NaN; y 0,07 g de ZnBr; y se mantiene la
agitacién a 80°C durante 12 horas. Se filtra el medic, se enjuaga el solido en
agua, después en éter. Se purifica el sélido por HPLC de preparacion para
dar 56 mg del compuesto esperado.

MH+ = 580,7 at=7,32 min

i -amidé del acido 4-

Eiemplo 11: [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil

({S)-1-fenil-piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico (Compuesto n® 30)

11.1 Preparacion de la (R)-1-bencil-4-(piperidin-3-ilmetil)piperazina

A una disolucion de 1,35 g del compuesto obtenido en la etapa 1.2 en 5 ml de
dioxano, se afiaden 20 mi de una disolucién 4 M de HCI en dioxano. El medio
se agita 2 h a TA. El medio se filtra, el solido se enjuaga con éter despues se
recoge en DCM y se trata con sosa 1 M. La fase organica se lava con agua,
después con una disolucién saturada de NaCl. Después de secar sobre

MgSO;, la solucion se concentra para proporcionar 1 g del producto en bruto.
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MH+ =274,3at =552 min
11.2 Preparacién de la (S)-1-bencil-4-((1-fenilpiperidin-3-illmetil)piperazina

En un tubo se colocan 0,26 g de trifluocrometansulfonato de fenilo, 0,8 g de la
amina preparada en la etapa 11.1 en 5,6 ml de NMP. El tubo se calienta a
presion en un horno de microondas durante 30 min a 230°C. Después de
volver a TA, el medio se hidroliza después se extrae en éter. La fase organica
se lava con agua, después con una disolucidn saturada de NaC!l. Después de
secar sobre MgSO,, la solucion se concentra para proporcionar 0,41 g del
producto en bruto. Se purifica el sélido por cromatografia flash en gel de silice
para dar 0,067 g del compuesto esperado.

MH+ =350,3at=9,97 min

11.3 Preparacion de la (S)-1-((1-fenilpiperidin-3-ilimetil}piperazina

A una disolucién de 0,066 g del compuesto obtenido en la etapa 11.2 en 9 mi
de metanol, se afaden 0,05 g de Pd/C al 10% humectado al 50%. El medio

se agita a TA durante 48 horas a 10 bares de hidrégeno. Después de la
filtracidn en celite, el filtrado se evapora para dar 0,037 g del compuesto

deseado.
11.4 Preparacion de la [4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ill-amida_del

acido 4-((S)-1-fenil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico

El procedimiento es idéntico al descrito en el ejemplo 1 a partir de la 4-(5-
ciclohexil-2-metoxifenil)-tiazol-2-amina, descrita en la solicitud de patente WO
2004/096798 y de ia amina obtenida en la etapa 11.3.

MH+ =574,8 at = 8,12 min
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Los compuestos segtn la invencion han sido objeto de ensayos farmacoldgicos due
permiten determinar su efecto modulador de la actividad de los receptores de las
guimiocinas.

Las quimiocinas son proteinas de bajo peso molecular que pertenecen a la familia
de las citocinas proinflamatorias y estan implicadas en la quimiotaxia de los
leucocitos y de las células endoteliales. Las quimiocinas controlan numerosos
procesos biolégicos y estan asociadas a trastornos inflamatorios que aparecen
durante los estados de estrés, heridas o infecciones; la modulacién de los efectos
de las quimiocinas permite prevenir o tratar patologias como el asma, artritis,
alergias; enfermedades autoinmunitarias, aterosclerosis o angiogénesis (C.D.
Paavola et al., J. Biol. Chem., 1998, 273, (50), 33157-33165).

Entre las quimiocinas, se distingue la hMCP-1 (Proteina Quimiotactica de Monocitos
humana, del inglés human Monocyte Chemotactic Protein) que pertenece al grupo
de las quimiocinas CC y que es un agonista natural del receptor CCR2b.

Los autores han determinado la actividad inhibitoria de los compuestos segun la
invencion en células que expresan el receptor CCR2b humano. La concentraciéon de
agonista natural hMCP-1 que inhibe el 50 % (Cls) de la actividad del receptor
CCR2b es 0,57 nM. Los conibuestos segun la invencién presentan una Clgg
comprendida generaimente entre 0,1 pM y 0,1 nM, y preferentemente comprendida”
entre .100 nMy 0,1 nM.

En placas filtro Millipore GF/B (ref. MAFBNOB10 o 50), se pone en contacto durante
1h 30 min a temperatura ambiente: 50p! de compuesto a 3 x 10° M en tampén de
reaccién o gamma de MCP-1 frio ((R & D System). MCP-1 recombinante humano)
(concentracién final en el compuesto: 10°° M), asi como 50 pl de MCP-1 yodado ({'?°/-
MCP-1humano recombinante Boiton + Hunter marcado (Amersham)) a 0,3 nM en agua
destilada (concentracion final en MCP-1 yodado: 0,1 nM), asi como 50 pl de células
CHO-K1-CCR2B (obtenidas en Euroscreen Bruselas, Bélgica) a razén de 6 x 10°
células/ml (concentracion final en tampén de reaccion: 3 x 10° célutas/pocillo). Los
filtros han sido saturados previamente con 100 pl de PEl a 0,0125% final en PBS
durante 72 h a 4°C y e! PEI| se ha retirado por filtracién. El contenido de los pocillos se
filtra y lava dos veces con el tampén de reaccién, y los filtros se dejan secar una
noche. A la mafiana siguiente, se distribuyen 20 ulipocillo de « Optiphase Super Mix
Wallac » centelleante. Los filtros se impregnan durante 1 a 2 h, después se cuentan
en Trilux lode 125,1 min. '
Tampén de reaccion = Tampon PBS, Hepes 50 nM, CaCl, 1 mM, MgCl, 5 mM BSA

al 0,5% sin acido graso, ajustado a pH 7,4.
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Por ejemplo, el compuesto n® 9 ha presentado una Cls, de 4 nM, el compuesto n
10 ha presentado una Clsy de 53 nM, el compuesto n° 22 ha presentado una Clsg de
4 nM, el compuesto n° 40 ha presentado una Cls, de 82 nM, el compuesto n® 41 ha
presentado una Cls; de 39 nM, el compuesto n® 33 ha presentado una Clsy de
20 nM, el compuesto n° 11 ha presentado una Cls, de 20 nM, el compuesto n® 23
ha presentado una Cls, de 8 nM, el compuesto n° 29 ha presentado una Cl;, de
50 nM y el compuesto n° 45 ha presenfado una Clsy, de 73 nM.

Los compuestos segln la invencion pueden utilizarse, por lo tanto, para la
preparacion de medicamentos, en particular de medicamentos antagonistas del
efecto de las quimiocinas. . '

Asi, segun ofro de sus aspectos, la presente invencion tiene por objeto
medicamentos que comprenden un compuesto de formula (l), o una sal de adicién
de este Ultimo a un acido aceptable desde un punto de vista farmaceéutico, o
también un hidrato o un solvato.

Estos medicamentos encuentran aplicacion en terapéutica, principalmente en la
prevencion y el tratamiento de diferentes patologias tales como:

- enfermedades y sindromes _inmunoinflamatorios agudos y cronicos como
aterosclerosis, restenosis, enfermedades pulmonares cronicas, en particular COPD™
(enfermedad obstructiva pulmonar cronica, del inglés chronic obstructive pulmonary
disease) ; sindrome de disnea respiratoria; hiperactividad bronquial; colitis; silicosis;
patologias fibrosas, fibrosis pulmonares, fibrosis cisticas; infecciones viricas o
bacterianas, SIDA, meningitis, malaria, lepra, tuberculosis, herpes, infecciones por
citomegalovirus; chogues sépticos, septicemia, choques endotéxicos, rechazo de
injertos; patologias Oseas tales como osteoporosis, osteoartritis; conjuntivitis,
dermatitis atipicas o de contacto; eccemas; glomerulonefritis; pancreatitis; colitis
ulcerosas, enfermedades autoinmunitarias como poliartritis reumatoide, esclerosis
en placas, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso,
esclerodermia, psoriasis; enfermedad de Parkinson ; enfermedad de Alzheimer
diabetes; caquexia; obesidad,;

- tratamiento del dolor, en particular neuropatico e inflamatorio;

- enfermedades alérgicas como las enfermedades respiratorias alérgicas, asma,
rinitis, hipersensibilidad pulmonar, hipersensibilidad retardada;

- enfermedades y trastornos en los que estan implicados procesos angidgenos
como canceres (angiogénesis intratumoral), enfermedades retinianas

(degeneraciéon macular ligada a la edad: DMLA );
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- patologias cardiacas: choque hemodinamico; isquemias cardiacas; ataques por
reinfusién pos-isquémica; infarto de miocardio, trombosis coronaria, insuficiencia
cardiaca, angina de pecho.

Segin otro de estos aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segun la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al
menos un compuesto segun la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable,
un hidrato o solvato de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se seleccionan segun la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los
expertos en la técnica.

En las ' composiciones farmacéuticas de la presente invencion, para la
administraciéon oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica,
local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio active de férmula
(1) anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma
unitaria de administracion, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a los
animales y a los seres humanoé \para profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
enfermedades anteriores. T
Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas para via
oral tales como comprimidos, cépsulas blandas o duras, polvos, granulos y
disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacion, las formas de administracién
topica, transdérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, las formas de
administracion rectal y los implantes. Para la aplicacion topica, se pueden utilizar
los compuestos segun la invencion en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segun la
invencién en forma de comprimido puede comprender {os componentes siguientes:

Compuesto segun la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sodica 6,0 mg
Almiddn de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Por via oral, la dosis de principio activo administrada por dia puede alcanzar 0,1 a

1.000 mg/kg, en una o varias tomas.

P rr——
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Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas -dosis mayores o
menores; y dichas dosis no estan fuera del alcance de la invencion. Segun la
practica habitual, el médico determina la dosis apropiada para cada paciente segun
el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencién, segun otro de sus aspectos, se refiere también a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la
administracion a un paciente de una dosis eficaz de un compuesto segun la
invencién, o una de sus éales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES
1, Compuesto de formula (1) siguiente:

Y
‘ S O
R, H l\/\N Q)]
~
R, Rs

en la que:

- R, representa un atomo de hidrogeno, de halégeno, un grupo alquilo
(C4-Cg), trifluoroalquilo (C+-Ca), -OH, -O-alquilo (C4-Cs), -O-trifluoroalquilo (C4-Cs),
-O-alquil (C;-Cg)-cicloalquilo (C3-Cio), -O-cicloalquilo (C3-C1p), -O-CHz-CH=CH,
-S-alquilo (C4-Ca);

- R, representa un atomo de hidrégeno, de halogeno, un grupo —OH, alquilo
(C+-Ca), trifluoroalquilo  (C4-Ca), perfluoroalquilo  (C4-Ca), cicloalquilo  (C3-Cio),
-O-alquilo (C4-Cs), -O-alquil (C4-Cs)-cicloalquilo (C5-C1o), -O-cicloalquilo (C3-Cio),
-O-CH,-CH=CH_, - alquil (C1-Cg)lcic|oalquilo(C3—C5);

- Y representa un atomo de hidrégeno o un halogeno,

- p representa 2 0 3;

- R, representa:

a1) un grupo de férmula -(CHy).-A
en laque arepresenta 1,2, 30 4, y A se selecciona en el grupo constituido por:

R? ' 'T7 R

| K
N N ! O
£ €0 0
O
en las que R; se selecciona en el grupo constituido por alquil (C4-Cg)-COO-alquilo
(C4-Cg), -CO-alquilo (C+-Cs) en las que el alquilo esta sustituido por al menos un

atomo de haldgeno, -cicloalquilo (C3-C1o), fenilo, -COO-cicloalquilo (C3-C1o), -SO2-
alquilo (C1-Cs) en la que el alquilo esta sustituido por al menos un atomo de

halégeno, -SOx-fenilo en la que el fenilo esta sustituido por al menos un grupo -O-

alquilo (C4-Cg), -SOz-heteroarilo en la que el heteroarilo es un pirazol, un isoxazol o
un imidazol y en la que esta independientemente sustituido por al menos un grupo
seleccionado entre halogeno o -alquilo (C1-Co), -S0,-N((alquilo C4-Csg))z, -SO»-OH, -
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SO,-cicloalquilo (C3-Cy), -CO-NH(alguilo (C4-Cg)), -alquil (C4-Cg)-CN, -alquil (C,-
Cs)-imidazol, -alguil (C;-Cg)-COOH, -alquil (C4-Cg)-COOM’, -alquil (C;-Cgs)-OH, -
alquil (C4-Cs)-tetrazol, -alquil (C4-Cg)-CO-NH;, -alquit (C4-Cg)-CO-NH(alquilo (Cs-
Cs)), -alquil (C4-Cg)-CO-NH(cicloalquilo (C3-C10)), -alquil (C4-Cg)-CO-N(alquil (C,-
Cy))(cicloalquilo (C3-Cyp)), -alquil (C4-Cg)-CO-N(alquilo (C4-Cs))2, -alquil I(C1'Ca)'CO'
N(cicloalquilo (C5-C10));, en la que M* es un catidon de metal alcalino seleccionado
entre Li*, Na' y K*, y cuando hay dos sustituyentes alquilo o cicloalquilo unidos al
atomo de nitrégeno, pueden ser independientemente idénticos o diferentes;

a2) un grupo de férmula -CO(CH,),-A
enla que b representa 01, 2, 3 0 4, y A se selecciona en el grupo constituido por:

R, Ry R

I | N
N N N O
£ €) 9 £1£)
O
en las que R; es tal como se ha definido anteriormente;

a3) un grupo -B
en el que B se selecciona en el grupo constituido por:

v T
[}
)

| N 0]
—/QJMRT;—O ;—<jo ?i/\L Y Q

en las que R; es tal como se ha definido anteriormente;

R

—

a4) un grupo de férmula -(CH,),-C
en la gue a representa 1, 2, 3 0 4, y C se selecciona en el grupo constituido por:

R o 0
Rb Re Rb 1° Re Rf Rg Rf "W Rg R
Raﬁ&o/\/(m Ra?"j&FCd Reﬁ\jis Rh Re%@b”‘ f_\(\:
; ; : Y

en las que:

Rs se selecciona en el grupo constituide por un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo (C'-C®), alquil (C;-Cg)-COOQ-alquilo {C;-Cg), -CO-alquilo (C4-Cs) en las que el
alquilo esta sustituido por al menos un atomo de haldgeno, -cicloalquilo (C3-Cyo),
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fenilo, -COO-cicloalquilo (C;-C1o), -SO-alquilo (C4-Cg) en la que el alquilo esta
sustituido por al menos un atomo de haldégeno, -SO,-fenilo en la que el fenilo esta
sustituido por al menos un grupo -O-alquilo (C4-Cg), -SO,-heteroarilo en la que el
heteroarilo es un pirazol, un isoxazol o un imidazol y en la que estd de modo
eventual independientemente sustituido por al menos un grupo seleccionado entre
halégenc o -alquilo (C;-Cg), -SO»-N((alquilo C,-Cg)),, -SO,-OH, -SO,-cicloalquilo
(C5-Cy0), -CO-NH(alquilo (C4-Cg)), -alquil (C4-Cg)—~CN, -alquil (C4-Csg)-imidazol, -alquil
{C4-Cs)-COOH, -alquil (C4-Cg)-COOM’, -alquil (C4-Cg)-OH, -alquil (C,-Cg)-tetrazol,
-alquil (C-Cg)-CO-NH,, -alquil (C,-Cg)-CO-NH(alquilo (C4-Cg)), -alquil (C4-Cs)-CO-
NH(cicloalquilo (C3-Cyp)), -alquil (C4-Cg)-CO-N(alquil (C4-Cg))(cicloalquilo (C3-Cio)),
-alquil (C4-Cg)-CO-N(alquilo (C4-Cg))z, -alguil (C4-Cg)-CO-N(cicloalquilo (Cs-Cig))z,
en la que M. es un catién de metal alcalino seleccionado entre Li.,, Na* y K, y
cuando hay dos sustituyentes alquilo o cicloalquito unidos al atomo de nitrogeno,
pueden ser independientemente idénticos o diferentes;

- Ro se selecciona del grupo constituido por: hidroxilo, O-alquilo (C;-Cg),
-O-trifluoroalquilo  (C4-Cg), -O-alquil {C;-Cs)-cicloalquilo (Cs-Cyo), -O-cicloalquilo
(C3-Cr0),

- Ra, Rb, Rec y Rd son independientemente un atomo de hidrogenc o un grupo
metilo, siendo al menos uno de Ra, Rb, Rc y Rd un grupo metilo; .
- Re, Rf, Rg y Rh son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo

metilo;

a5) un grupo de férmula -CO(CH,),-C

enla que b representa 0, 1, 2, 3 0 4, y C se selecciona en el grupo constituido por;
R a

R 0 0O
Rb Rec Rb 1° Re Rf Rg Rf & Rg
Ra%goj/ﬂd Ra%EN)&Rd Re: §j8p¢h Re%ESth éi:
) ; . ¥

en las que - Rg, Rq, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg y Rh son tales como se definieron

anteriormente,

a6) un grupo -D

en el que D se selecciona en el grupo constituido por:

R 0 0
Rb R R |*Rc _Rf Ry Ry RY Re
Raﬁéjad Rawm Re Sjs Rh Reili\sj/l?h
' : ; ¥ ‘é !




10

15

20

25

’ -7

en las que - Rg, Ry, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg y Rh son tales como se definieron i
anteriormente, :
en forma de base ¢ de sal de adicién a un acido, asi como en forma de hidratos o

de solvatos.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, de férmula (la) siguiente:

(l.a)

en la que Ry, R,, R; e Y son tales como se definen en la reivindicacién 1.

3. Compuesto segun la reivindicacion 2, de formula (la) caracterizado porque R,

esta en posicion 2 y R, esta en posicion 5.

4. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por_

que R, representa -O-alquile (C4-Csg).

5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por
que R; representa un grupo alquilo {C4-Cg), cicloalquilo (Cs-Cyo), perfluoro(C,-C,4) 0
-O-alquilo (C4-Cy).

6. Compuesto segun la reivindicacién 5, caracterizado por que R, representa un o
grupo alquilo (C,-Cg), cicloalquilo (C3.C40) u -O-alquilo (C1.Cs). 3

7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por
que R; representa un grupo férmula -(CH,).-A enlaque arepresenta 1, 2,304,y A

se selecciona del grupo constituido por:

I i fr
y

000 O

en las que Ry, Ry, Ry, Y y p son tales como se definen en la reivindicacién 1.
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8. Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por
que R; representa un grupe de formula -CO(CH,),-A en la que b representa 0, 1, 2,
3 0 4, y A se selecciona del grupo constituido por:

R? F"? R,

!
O
en las que R;, Ry, R;, Y y p son tales como se definen en la reivindicacion 1.

9. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, caracterizado por

que A se selecciona del grupo constituido por:

O
en las que Ry, R,, Y y p son tales como se definen en la reivindicacion 1.

10. Compuesto segun una cualquiéra de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado

por que R; representa un grupo —B en el que B se selecciona del grupo constituido

O_R?J\);Q;@o ., )

en las que Rz, Ry, R;, Y y p son tales como se definen en la reivindicacion 1.

11. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
por que R; se selecciona del grupo constituide por —alquil (C4-Cg)-COO-alquilo
(C4-Cs), -CO-alquilo (C4-Cg) en las que el alquilo esta sustituido por al menos un
atomo de haldgeno, -cicloalquilo {(C3-Cy), fenilo, -SO;-alquilo (C4-Cg) en la que el
alquilo esta sustituido por al menos un atomo de halégeno, -SO,-fenilo en la que el
fenilo esta sustituido por al menos un grupo -O-alquilo {C4-Cs), -heteroarilo-SO; en

la que el heteroarilo es un pirazol o un isoxazol o un imidazol y en la que esta

independientemente sustituido por al menos un grupo seleccionado entre el
haldgeno o -alquilo (C4-Cs), -SO,-N(alquilo (C4-Cg))2, -SO,-OH, -CO-NH(alquilo
(C4-Cq)), -alquilo (C4-Cg)-CN, -alquilo (C4-Cg)-COOH, -alquilo (C1 Cs)-COOM",

alquilo (C4-Cg)-OH, -alquilo (C4-Cs)-tetrazol, -alquﬂo (C4-Cg)-CO-NHy, en la que M”
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s un cation de' metal alcalino seleccionado entre Li*, Na* y K*, y cuando hay dos
sustituyentes alquilo o cicloalquilo unidos al atomo de nitrégeno, pueden ser
independientemente idénticos o diferentes.

12. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
por que Ry representa -SO,- cicloalquilo (C5-Cyp).

13. Compuestos segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, elegidos
entre: '
[4-(5-ciclohexil~2-metoxi-fenil)-tiazol-2-i|]-amida del &cido 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-iImetil)-piperazina-1—carboxﬂico,
[4-(5-ciclohexil-2—metoxf—fenif)—tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1-isopropilcarbamoil-
piperidin-3-il)~piperazina-1-carboxilico,
[4-(5—ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol—2-il]-amida del acido 4-(1-ciclopropanosuffonil-
piperidin-4—il)-piperazina-1-carboxilico, _

ester etilico del acido 3-((R)—3-{4-[4-(5-cic|ohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-Z-ilcarbam.oil]~
piperazin—1-ilmeti!}—piperidin-1-il);propiénico,

acido 3-((R)-3—{4-[4-(5-ciclohexil-2—ri'1etoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-piperazin-1-
ilmetil}—piperidin-1-il)-propiénico,

éster etilico del acido 4—((R)—3-{4-[4~(5-ciclohexiI-2-metoxi-fenil)-tiazol-z-ilcarbamoil]—
piperazin-1-ilmetil}-piperidin-1-il)-butirico, _

acido 4-((R),—3-{4-[4—(5-cicfohexil-2-metoxi-fenil)~tiazoI—2-ilcarbamoil]-piperazin-1-
ilmeti!}-piperidin-1—H)-butirico,

eéster etilico del acido 5-((R)—3-{4-[4~(5-ciclohexiI-2—metoxi-feniI)-tiazol-2-ilc:arbamoil]—
piperazin-1—ilmetil}-piperidin-1—il)-pentanoico,

acido 5-((R)—3-{4—[4—(5-ciclohexfi—2-metoxi-fenil)~tiazol-2—ilcarbamoil]—piperazin-1-
iimetil}-piperidin-1 -il)-pentanoico,

[4—(5-ciclohexir-2-metoxi-fenil)-tiazol—z-il]-amida del acido 4-ciclohexil-piperazina-1-
carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi—fenil)-tiazor-z-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

14. Compuesto caracterizado por que se trata de:
[4-(5-ciclohexi|-2-metoxi-fenil)-tiazol-2—il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-

piperazina-1-carboxilico,
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15. Compuestos segun: una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, -

seleccionados entre:

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
carbonil)-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-carbamoilmetil-
piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,

acido ((S8)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-piperazin-1-
iimetil}-piperidin-1-il}-acético, ,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-
ciclopropil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
{4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-
ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,

éster etilico del acido ((S)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil}-
piperazin-1-iimetil}-piperidin-1-il)-acético,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-[(R)-1-(2-ciano-etil)-
piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,

sal sédica del acido 3-((R)-3-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-
piperazin-1-ilmetif}-piperidin-1-il}-propionico,
[4—(5-ciclohexil-2—metoxi~fenil)—tiaZ\OI-Z-iI]—amida del acido 4-[(R)-1-(2-carbamoil-etil)-
piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del &cido 4-((R)-1-ciclopropil-
piperidin-3-carbonil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-butil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-piperidin-3-
ilmetil)-piperazina-1-carboxilico, .
[4-(5-ciclopentil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-
piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-ciclopropil-piperidin-3-
ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-cianometil-
piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]l-amida del acido 4-((R)-1-ciclopropil-
piperidin-3-il)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-(1-ciclopropil-piperidin-4-
il)-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-((S)-1-
ciclopropanosulfonil-piperidin-3-ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-fenil-piperidin-3-
ilmetil)-piperazina-1-carboxilico,

acido 2-{4-[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-piperazin-1-ilmetit}-
piperidin-1-sulfénico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-[(S)-1-(2-hidroxi-etil)-
piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,

—
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[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[(S)-1-(2,2,2-trifluoro-
acetil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-5-fluoro-tiazol-2-ill-amida del acido 4-(tetrahidro-
piran-4-il)-piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-((S)-1-dimetilsulfamoil-
piperidin-3-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[(S)-1-(2H-tetrazol-5-
iimetil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-{1-(5-cloro-1,3-dimetil-
1H-pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida de! acido 4-[1-(1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il}-amida del acido 4-[1-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(1-metil-1H-pirazol-4-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(5-metil-isoxazol-4-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(1-metil-1H-imidazol-
4-sulifonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico, '
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(1-dimetilsulfamoil-
piperidin-2-ilmetil}-piperazina-1-carboxilico, .
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(2,2,2-triflucro-
etanosulfonil)-piperidin-2-itmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(4-metoxi-
bencenosulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclopentil-2-etoxi-fenil}-tiazol-2-if]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico, '
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[1-(3,5-dimetil-isoxazol-
4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetilj-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-butil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-[(S)-1-(1-metil-1H-
imidazol-4-sulfenil)-piperidin-3-ilmetil]-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexil-2-etoxi-fenil)-tiazol-2-il]l-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-ciclopentil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-butil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida del acido  4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(2-metoxi-5-propoxifenil)-tiazol-2-ill-amida del acide 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,

[4-(5-propil-2-metoxi-fenil}-tiazol-2-il]-amida del acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazina-1-carboxilico,
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[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-amida de! - acido 4-(tetrahidro-piran-4-il)-
[1,4]diazepan-1-carboxilico,

16. Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
por que Rj representa un grupo de formula -(CH,).-C en la que a representa 1, 2, 3
0 4, y C se selecciona del grupo constituido por:

R | 0
Fb Rc Rb % Re Rf Rg Rf 0\\/, Rg Rs
Ra%EOJ//Rd Raigr‘l)pl?d Re \‘Sjﬂh Reﬁjﬂh
: ; i ; y —G |

en las que Rg, Rg, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Rz, Y y p son tal como se han
definido en la reivindicacién 1.

17. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
por que Rj representa un grupo de férmula -CO(CH.),-C en la que b representa 0,
1, 2,304,y C se selecciona del grupo constituido por:

Ry - o o
Raﬁé’jﬂd Ra%é‘jbm Re }JS Rh Re}@b% ;i
. ; . Y

en las que Rg, Ro, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Ry, Y y p son tal como se han

definido en la reivindicacion 1.

18. Compuesto segtn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado
por que Rj representa un grupo —D en el que D se selecciona del grupo constituido

por:

Re

0 0
Rb Re Rb |~ Re Rf Rg FRf “w Ro Ry
Raégo;/rﬁd Rawm Re 5. /Rh Rei@bR?\
i ; i ; y % ]

en las que Rg, Rg, Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf, Rg, Rh, Ry, Rz, Y y p son tal como se han

definido anteriormente.

19. Compuestos segln una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18,

seleccionados entre:
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A[4—(5-ciclohexiI-2-metoxi-feniI)-tiazol—Z-II]-amida del acido 4-(1,1-dioxo-
hexahidro-1 )\B-tiopiran—4-iI)-piperazina-1-carboxilico,
[4-(5-ciclohexif—2—metoxi-feniI)—tiazo!~2-iI]-amida del acido 4-(4-hidroxi-
ciclohexil)-piperazina-1 -carboxilico,
[4-(5-ciclohexil—2—metoxi—fenil)—tiazol-2-il]—amida del acido 4-(1,2,2,6,6-
pentametil-piperidin-4-il)-piperazina-1 -carboxilico, '
[4-(5-ciclohexil-2-metoxi-feniI)-tiazol-2-il]—amida del acido 4-(2,2,6,6-tetrametii-
piperidin-4-i!)-piperazina-1-carboxilico,
[4~(5-ciciohexiI-2-metoxi-fenil)-tiazol-z-il]-amida del &cido 4-(2,2-dimetil-
tetrahidro-piran-4-iimetil)-piperazina-1 -carboxiiico,
[4-(5-cic:lohexiI-2—metoxi-fenil)—tiazoi-Z-il]-amida del &cido 4-(tetrahidro-tiopiran-
4-il)-piperazina-1-carboxilico,

20. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, que comprende la etapa gque consiste en
hacer reaccionar un compuesto de formula {Il) con un derivado amina de féormula

(i

Y
Y
. S 5
s 1) Agente de scoplamiento | CH,),
l PN N{J\H"”“N'/’ﬁ
N hH, . R,
R, Lo
R. 2) Ra 3
o NH MR, a0
(CH,
1)

en las que Ry, Ry, Y, R, y p son fales como se han definido en la reivindicacion 1 y
R's representa un grupo precursor de R3 o un grupo R; tal como se ha definido en la
reivindicacion 1, en presencia de un agente de acoplamiento y en un disolvente tal
como diclorometano, dimetilformamida o tolueno, en presencia de una base tal
como trietilamina o K,CO,, a una temperatura que varia de 0°C a 100 °C.

21. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, que comprende Ia etapa consistente en
hacer reaccionar el compuesto de férmula (IX), enlaque Ry, Ry, Y, R, y p son tales
como se define en la reivindicacion 1, con un compuesto de formula (V.1) 0 (V.2) o
(VI.1) 0 (V1.2) 0 (Vil.1) 0 (VII.2) 0 un cetona B’ o D', en los que a y b son tales como
se definen en la reivindicacion 1, y A’, B, C'y D representan respectivamente un



grupo precursor de A, B, C.o D, o un grupo A, B, C o D tales como se definen en la
reivindicacién 1,
@]
ZJ\(CHz)., —A (V1)

o)
p A g (V2)
Q Y

Y S
S o HJK(CH) A (VL) I 9
l N/J\NJ-LN/iCHz)p 0 e R N’*ﬁj\t CHyp
R H + — N
R2 NH H’u\(CHz)M —cC (VI1.2) R2 Ry
(IX) XACHA (VILT) o

XH{CHp),-C'  (VIl.2}
g
o

5 a fin de obtener un compuesto de formula (I) en la que R'; representa un grupo
precursor de Ry o un grupo R; tal como se define en la reivindicacion 1.

22. Medicamento, caracterizado por que comprende un compuesto de [a formula (I}
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal de adicion de este
10 compuesto a un acido farmacéuticamente aceptable, o, incluso, un hidrato o un

solvato del compuesto de férmula (1).

23. Composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
15 farmacéuticamente aceptable, un hidrato o un solvato de este compuesto, asi como

al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

24. Utilizaciébn de un compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 192 para la preparaciéon de un medicamento destinado al
20 tratamiento o la prevencién de enfermedades y sindromes inmunoinflamatorios
agudos o cronicos, tales come aterosclerosis, enfermedades alérgicas asi como

enfermedades en las que estan implicados procesos angiégenos.

25. Utilizacién de un compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 24 para la
25  preparacién de un medicamento destinado al tratamiento o la prevencion de

‘canceres en los que estan implicados procesos angiégenos.

26. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 para la preparacion de un medicamento destinado al

0/

e T
TR

e
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tratamiento o la prevencion de enfermedades viricas o bacterianas, patologias: -

cardiacas u obesidad.

27. Utilizacion de un compuesto de férmula (1) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 para la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento o la prevencion de enfermedades ligadas a una modulacion de la
actividad del receptor CCR2b.
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Reivindicacion(es):

1. Compuesto de formula (I} siguiente:

(CH,),

\ 0
Nw_ R,

N/

enlaque:

- Ri1 representa un atomo de hidrogeno, de
halégeno, un grupo alquilo  (C+-Ca), trifluoroalquilo (C1-Ca), -
OH, -O-alguilo (C+-Cas), -O-trifluorcalquilo (C1-Cs),  -O-alquil
(C1-Cs)-cicloalquilo {Ca-Cio}, -O-cicloalguilo (C3-Cro), -O-CHe-
CH=CHs,  -S-alquilo (C1-Ca);

- Rz representa un &tomo de hidrogeno, de
halogeno, un grupo —OH, alquilo (Ci-Ce), triflucroalquilo (Cs-
Ca4), perfluoroalquilo (C1-Ca), cicloalguilo (C3-Cro), -0-
alquilo (C+Ce), -O-alguil (Ci-Cs)-cicloalquilo (C3-Cio), -O-
cicloalquilo (Cs-Cio), -0-CHz-CH=CHy, - alquil (C1-Ca)-
cicloalquilo(Ca-Cs);

- Y representa un atomo de hidrégeno o un
haldgeno;

- p representa 2 0 3;

- R3 representa:

a1) un grupo de formula -{CHa)a-A
en la que a representa 1, 2, 3 0 4, y A se selecciona en el
grupo constituido por:

T

SIESEIESIES

en las que Ry se selecciona en el grupo constituide por alquil
(C1-Cs)-COO-alquito (C1-Cs), -CO-alguilo (C1-Cs) en las que el
alquilo esta sustituido por al menos un atomo de halogeno, -
cicloalquilo (C3-C1g), fenilo, -COO-ciclealquilo (Cs-Cr), -S0z-
alquilo {C+-Cg) en [a que el alquilo esta sustituido por al menos
un atomo de haldgeno, -SOq-fenilo en la que el fenilo esta
sustituido por al menos un grupo -O-alquilo (C1-Ca), -SOz-

hetercariio en la que el heteroarilo s un pirazol, un isoxazol o
un imidazol y en la que esta independientemente sustituide
por al menos un grupo seleccionado entre haldgeno o -alquilo
(C1-Cg}, -S02-N((alquilo C+-Ca))2, -S02-OH, -SOs-cicloalquilo
(C3-Cn), -CO-NH(alquilo {C+-Cs)), -alquil {C1-Cs)-CN, -alquil
(C4-Ca)-imidazol, -alquil {C+-Cs)-COOH, -alquil (C1-Cs)-COO-
M, -alquil (C+-Cs)-OH, -alquil (C1-Ca)-tetrazol, -alquil (C+-Cs)-
CO-NHz, -alquil (C+-Cs)-CO-NH(algquilo (C1-Ca)), -alquil (C1-Cs)-
CO-NH(cicloalquilo (C3-C1o)), -alquil {C1-Cs)-CO-N(alquil (C+-
Cs))(cicloalquilo (Cs-Cao}), -alquil (C+-Cs)-CO-N(alquilo (C+-
Cs))z, -alquil (Cs-Cs)-CO-N(cicloalquilo (C3-C10))2, en la que M~
es un cation de metal alcalino seleccionado entre Li*, Na*y K+,
y cuando hay dos sustituyentes alquilo o cicloalquilo unidos al
atomo de nitrégeno, pueden ser independientemente idénticos
0 diferentes;

a2) un grupo de formula -CO(CHz)-A
en la que b representa 01, 2, 3 0 4, y A se selecciona en el
grupo constituido por:

v i ik
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. enlas que Ry es tal como se ha definido anteriormente;

a3) un grupo -B
en el que B se selecciona en el grupo constituido por:

R. R.

I I’

N 0
en las que Ry es tal como se ha definido anleriorrﬁente;
a4) un grupo de formula -(CHz).-C

en la que a representa 1, 2, 3 0 4, y C se selecciona en el
grupo constituido por:

Rb Rc R
Ra %/IQOJ&RE' Ra

R
b |
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Rc Rf Ry
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Nos podem\ﬁ,apoyar en la matriz de secuencia.
\

S/P

m, Q| N W

Se lee:

A Precede a B,C
B precede a C, D
D precede a E

. "

"_ﬁepresentacién Grafica del modelo PERT

Reglas para la elaboracion del mode

~—. .

Cada actividad se representa por una flecha _—

Toda flecha tiene dos elementos: cabeza y cola.

La flecha no es un vector. No nos interesa su magnitud, su forma
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