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/ Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

Senora Jefe,

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 08 116976 -

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
“NUEVA FORMA  CRISTALINA VI DE LA
AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN,”

Solicitante : LES LABORATOIRES SERVIER

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en Ia Gace;?/la Propiedad Industrial
N°® 612 del 2% de enero de 2010/ )
Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada €n ejercicio, identificada como
aparcce al pie de su firma, con farjeta profesional No. 82701 del Consejo Superiog,de
la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro
de la Patente de Invencion titulada “NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE LA

AGOMELATINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN ", cuyo titular es
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Derecho de la Competencia, Propiedad
Industrial y Comercio Exterior

LES LABORATOIRES SERVIER, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y

e

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la

en congecuencia negar el registro de la parente solicitada.
1. INTERES PARA ACTUAR

CAN, estando dentro del rérmino estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,

atendiendo a que la soli:i[;dr pretendida no cumple con los requisitos

./l‘
ispuestos en la

Jdey como se analizard fis adelante y de ser concedida afectpfia directamente la

comercializacion de  algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular agomelatina. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva

tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en

csta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOQOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 31 de octubre de 2008
reivindicando prioridad bajo las solicitudes US20090592411 del 2009-11-24;
FRZ0050008277 del  2005.08:03; US20000497696 del  200608.02; v,
US20050704984P del 2005-08-03, publicada en Colombia en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N°® 612 del 29 de enero de 2010.

2.2.La solicitud colombiana 08 116976 objeto de la presente oposicion, se refiere a
Forma cristalina VI de la agomelatina de formula (I) caracterizada por el diagrama

de difraccion X sobre polvo siguiente, medido en un difractometro Bruker
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= Derecho de la Competencia, Propiedad
D%@mt!mm de cobre) y expresado en términos deidlistriedayittemercio Exterior

reticular d. de 4ngulo de Bragg 2 theta y de intensidad relativa (expresada en
porcentaje respecto a la linea mas intensa); donde J&” Forma cristalina VI de la
agomelatina de formula (I} también estd caracterizada por el diagrama de
espectroscopia infrarroja siguiente : 907,5 cm«l;‘ 866.7 cm-1; 852,8 cm-1; 827,4 ¢m-
1; 754,6 cm-1; 734,6 cm-1; 698,4 cm-1; 672,1 cm-1; 650,9 cm-1; 611,9 cm-1; 588,1
cm-1.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y eﬁer nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitgd se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de Ia

e DI: EP0447285 publicada el 18 de septiembre de 1991.

2.4.Ahora bien, el documento D1, particularmente en ladescripcién proporciona
nuevos derivados de alcoxi-1{2-etil acilamino) naftaleno, el proceso para su
preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen. Como tal este
documento anterior D1 en el ejemplo 1 en la pagina 7 y en las reivindicaciones,
ilustra la obtencion de cristales de N[2{7-METOXI NAFT-I-IL) ETIL]
ACETAMIDA, como alternativas a la presente como resultado en la busqueda de

L Ly — i o o s ot e T T

nuevas formas cristalinas, de” "Ello ‘es una_ acrividad

los” compuestos, bioactivos.

normal y rutinaria de.la industria en el :ambito farmacéutico, por 16 que para una

person de dicho medio, versada en la materia, le resultaria, obviollegar a la Forma
i\/l_.'i'flgualmente, es preciso sefialar que no existen pruebas comparativas que
Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12 13- 6 20 50 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
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inesperadas en comparacion con la forma conocida en el arte anterior.
Normalmente, una persona versada en el arte trataria de encontrar una forma
cristalina alternativa, simplemente mediante la aplicacion de las técnicas conocidas
de cristalizacién. El método de llevar a fusion la agomelarina a 110 ° C, seguido de
un enfriamiento es una de las técnicas sencillas que la profesion de una persona
versada llevaria a cabo sin el conocimiento excesivo, por lo que no implica
actividad inventiva. Asi las cosas, a partir de lo que evidencia dicho documento D1
del estado de la técnica, cualquier persona versada en la materia puede llegar de
manera obvia a conformar el cristal de Forma VI, pues es un proceso simple como
bien se define en dicha anterioridad, por lo que la presente solicitud carece de
ALTURA o NIVEL INVENTIVO.

2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 08 116976 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

2.6.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.6.1. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segun la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencidn
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 3 de agosto
de 2005, a partir del documento DI, es posible liegar de manera evidente a la

Forma cristalina VI de la agomelatina de férmula (I) caracterizada por el

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13-6205021 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimuim-co.com
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diagrama de difraccién X, sobre el cual busca proteccion en el capitulo

reivindicatorio.

2.7.  Dado lo anterior, es posible deducir que™la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres requisitos de
patentabilidad.

2.8.  Por todo lo anterior, atentamente gelicito a usted que se sirva declarar fundada

la presente oposicion y en consecncia negar el registro a la solicitud de patente
titnlada “NUEVA FORMA CRISTALINA VI DE 1A AGLOMELATINA, SU
PROCEDIMIENTO . DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN”, cuyo titular es LES
LABORATOIRES SERVIER, solicirud Colombiana que aparecio publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N° 612 del 29 de enero de 2010.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

o DI: EP0447285 publicada el 18 de septiembre de 1991.

Carrera 13 Ne 119:95, 01, 104 Tel. (5712 1312 13-6205021 - Fax. (571} 6 12 19 79
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Derecho de fa Competencia, Propiedad

Optlmum Industrial y Comercio Exterior

4. FUNDAMENTO DE DERECH
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.
4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
4.3, Enlas demas normas concordantes.
5. ANEXOS
Para los efectos correspondientes anexo al prcsenire escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.

2. Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
4. Copias de los documentos:

o DI1: EP0447285 publicada el 18 de septiembre de 1991,

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 205021 - Fax. (57106 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.coti
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@p'&imum Industrial y Comercio Exterior

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogora.

Senor Superintendente,

el -

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

Carrera [3Ne 11995, Of 104 Tel. (57102 1312 13-6205021 - Fax. (571 612 19 79
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295,000.00
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1?26? ESPECLAI e
Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de ed'ld v vecmo de la ciudad de Barranqw.ulla
{Colombia), identificado como aparece al pie  de mi firma, quien en el presente dO}uﬁer_th R
actia en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPHARM S.A. sociedad, . ...
legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombia), por el
presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA RQOPRIGUEZ,
abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su ﬁrma con tarjeta profcsmnal
No. 82701 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para presentar ante ese
Despacho una remision de informacién a la&dgltud de patente No. 08 116, 976 tltul"ld'l '
“NUEVA FORMA CRISTALINA DE- LA AGLOMELATINA, ‘SU °
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION' Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN”, cuyo titular es LES LABORATOIRES
SERVIER, publicada en la gacetfl No. 612 del 29 de enero de 2010 R e
Nuestro apoderado queda facultado, de mane¢ta expresa, para realizar todo t1po de actos
necesarios para llevar a:cabo el tramite de dicha remisién, mcluyendo, sin limitaciéon, . _ .
preparar y presentar sol1c1tude:>, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para impugnar -
administrativa todo lo que fuere resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia
en el presente poder, con todas las facultades generales y espec1f1cas que fuera requerido
para ella.
De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultadOb para recibit, debIS[’lf transigif, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar acciones, mterponer recursos y demjléglltades conferidas por la

‘:

ley. L

Dadoy Firmpddoen ___ (Colombn) a los BR glas gel mes de ___ de 2010.
GYNOP A,

Cédula de ExtraRjerta: No. 319788.

NIT: 802.006.27H

Representante Kegh

Acepto:

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ

C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. dela].

i
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CLRTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS .
EMOOJUNTO DE ESTE

COMERCIC.  TAS INSCRIRPCION

QULNCENA  DE MAYO,

FPRINCTIPAL O COMUNICARSE Al STGUTENTE TELRFONG: 3303718-3303716.
EL  SUGCRITO  SBECRETARIO DE L& CAMARA DE COMERCIQ DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTCO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

Que por EBscritura

otorgada en la HNotaris 3a. d
Canara de Comercio,.

libbro respectiveo, fu
anonima denominada,

Que dicha sociedad - ha sido reformada por las siquientes escriluras

vio documentas privados: ' .

Numero  aaaa/nm/dd
532 1999/03/25~

Qua  de acuevdo con la(s) escpftura(s) arriba citada(z), la sociedad

se rige por las sigu

DENOMINACLION © RAZON SOCIAL:

CYNOPHARM S.A . —-=----
DOMTCTT TGO PRINCTIPAL:
NIT No: 302.006.2758-
MATRTCULA MIERCANTIL:

Direccion vara notif
CR.49 C No 80 - 125

FCorreo

gina Weh:
N

““DURACION: El  térmi

CERTIFLCADO MNACIONAL
CAMARA DE COMERCTO DE BARRANQUILLA
FECHA: 2010/04/089 g HORA: 15:57:11

OPERACION: Q1JE50408254 PAGINA: 1

ELEGIRA  JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
£S5 DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
PARA  INFORMACTON DETALLADA DIRIGIKSE A LA SEDE

ANO 5T

ChRrRT I FILCA
Publica MNo. 3,551 _del 17 de Dic/bre de 1997,
“nguilla, inscrito(as) en esta

Rar

=

bud

;
e

a0

cal 18 d&EDie/byf de 199 bado el No. 72,965 del
w!constituidailajSociedad~n74~—% ——————————————————
GYNOPHARM S.A.  =o---———o—— e

CERTLFICA.

. prafga No. Inse o Reg aaaa/mm/dd
Notaria 3a.de Barranquilla - 80,373 1699/04/13
cCHRrRTIFEFICH

lentes disgfosiciones:

Bavranquilla.

4.

245,170,
CERTILEICA

lcaciones judicisles:

OF 512.

anquilla. 7 ‘
electrdnico: mvenegas@gyvnopharm. com. o’ |
CERTIFICA f’/tf
ne de  duracion de la sociedad se fiid hast#fel
FEE CONTINOGA *kw Ll
LA i

B 15 Ll IDAD

DL LA GESTICH

CIY i S . St arLsiA FEL: 4 153 1S - trelrem



CERTIFICADO NA CIQNAL
CAMARA DE COMERTILIO DE BARRAMOQUILTA
FECHA: 2010/04/08 HORA: 15:57:11
CPERACION: 01JES0408254 PAGINA: 2

B L B I 0 T O e i

16 de Dic/bre de 2047 ¢

CERTIPTITCA
ORJETO SOCTAL: &) Ta fabricacion de capsulas y otro productos simi-
lares a partir de materiales tales como gelatinas u coLros de distin-
ta naturaleza, que puedan ser utilizados como envases o recipientes
de productos vy sustancias quimicas, farmaceubticas v cosmeticas, para
usc vy consume humano v veterinario. b) La investigacion, desarrollo
v fabricacion de toda clase de productos y sustancias gquimicas, far-

maceutic v cosmeticas para uso y conswno humano, animal v vegelLal.
c) La compra y venta de meterias primas , insumos v productos inter-

medios necesarios para los procesos de fabricacion de  sustancias
quimicas, farmaceutlicas y cosmeticas, ‘asi como la comercializacion
interna vy externa de los productos terminados. o) La compra, venta,
importacion, exportacion y distribucion da toda’clase de elenmentos
instrumentales vy equipos, medicos, quirurgidos,'odontologicos v hos-
pitalarios para la salud humana y animdl. e) Acluar como represen-
Lante o© agenlte de personas *haturaleo Y jU idicas nacionales y ex-
tranjeras en la realizacion de operaciones o Lransacclones relacio-
nadas con la industria fareaccutica v en especial con cualescquiera
de las actividades descritas en los literales a), b)), <) v d; antes
transcritos. F) Prestar los servicios de asesoria y conzultoria en
las aress administrativa, de mercadeo, analisis clinlco, asistencila
tecnica, investigacion, costos vy produccion exportaciones, importa-
ciones, ventas, relacionadas con ilguales o similares actividades a
las que constituyen el objeto de GYNOPHARM S.A., asi como los de pu-
blicidad vy promocion de productos quimiceos, cosmeticos y farmaceuti-
cos  para  uso humano, animal o industrial. g) Adquirir, operar, admi-
nistrar vy explotar, a cualguier titulo,empresas o establecimientos
dedicacdos a la investigacion, desarrollo, fabricacion o comerciali-
zacion de productos quimicos, farmaceuticos, hospitalarios o cosme-
ticos. En desarrollo de su objeto principal, la socledad podra to-
mar intere social come accilonista, socio o lLundador de empresas que
tengan dgual o similar objeto; comprar, vender, lmportar y exportar
maquinarias insumos vy repuestos regueridos para el desarrolle de
sus act1v1dades; tomar dinero en prestamc, financiar vy garantizar las
*xx CONTINUA ***
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CERTVIFICADO NACIONAL

CCAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILIA

FECHA: 2010/04/08 HORA: 15:57:11

Clones, entre obtras: Ejercer la representacion legal de la socieda:

8h'f todos los acbos vy conbrakos cque se requieran para el desarbo]ll

_ DPFEFRACTON: 01JES0408254 PAGINA: 3
B O e e T i T L R L S T R S (I S St i -t S (Y
operaciones comercilales que celebre con terceros relativas a su ob-
jeto; celebrar vy ejecutar todo tipo de acteos v contratos necesarios
para desarvellar  sus operacioses; givar, aceptsar, otorgar y protestar
tedo tLipo de Ltilulos valores e instrumentos negociebles; comprar,
vender vy constituir gravamenes sobre bilenes musbles e inmuebies; de-

signar representantes o apodaerados en el pais y en el exterior y, en
geneval, realizar cualquier cLo 0 negoclo que sea necessario o con-

=}
venlente para el desarrollo de au objeto social y para la mejor pro-

teccion de sus inlereses corporalbtivos o lo de sus soCcios.-———=—=—mwaew
CERTIT LT CA

CRAPTLAT - Nro Acciones o Valor Accién

Autorizado ) B S PCEEE .

~

$** :‘r'k‘.‘r**'k**;_]’OOOIOOO’UOO bk }r?‘\'k*:‘:').'**‘k:\*‘kq'OOO[OOO .‘;‘:‘A"k?c*:k.*k*'k‘,‘rzk‘.&“):‘k:‘.‘kl’OOO

Suzcrito C ‘ S o

SRk EA E kA ww A"'Qr 672, 64 6, an (, -.,L, xS A A 4,677,6{1 GooxEE bRk E kxR L k] (00

FPagada o . T

$-,‘.-:k‘.‘r**:<’—*:*r'.‘:*2’672,646’QOO :\'L“.\‘k-}rz‘f*“,&':‘;i\‘*lﬂ.",‘:z; 672,6461‘,‘:'},".’:'.‘,’.*7."'.':*‘.‘:*‘(-".‘:‘**“:**1,OOO
S CERTIFICA ;

ADMINISTRACION: Seran funciones . dle la“junta directiva, entre otras:

o

Aultcrizar cualguier -~acho o”'conLrato\cuya cuantia sea superior al
equlvalente en pesos Colombhiancs a cincuenta mil dolares de los Es-
tados  Unidos de Amarica (US350.000.00), liguidadeos a la tasa de cam-
bio representativa del nmercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion y  para enajenar o gravar bilenes inmuebles v demas activos
fijos de la sociedad, cualquiera gue sea la cusntia de la transac-
cion.  Las  demas gue le sean propilas y no esten atribuidas a otro or-
gana  social vy las que le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad tendra un Gerenle General, quien ejercera la administracion y
representacion  legal de  la sociedad vy tendra las siguientes atribu-

B,

presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de la sociedad

o - . _ : . . P
£11 pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Estados Uni-
AL
EEE CONTINUA *#x a

objeto social, de conformidad con lo previsto en las leyes y.en, |

zcto o centrabe cuya cuantia sea igual o inferior al equivaléh~ )
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FECHA: 2010/04/08 BORA: 15:57:11
OPERACION; OLIES0408254 PAGTMA: 4
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cdlos de America (US550.000.c0), liquidados a la tasa de camhio repre-
sentativa del mercado vigente el dia «n que 3¢ surta la aprobaclon o
celebracion del acto. Para enajenar, a cualdaquier titulo, bienes in-
muebles de la sociedad o constituir cgravamenes sobre los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualguiera que sea
la cuantia de la transaccion; o las demas funciones que le corres-
pondan como representante  legal por disposicion de la ley, de estos
estatutos o de la junta directiva. Bl Gerente General tendra uan su-
plente, designado por Lla Junta directiva, quisn lo reemplazara con
identicas facultades en sus fallbas tenporales, absolubas o neramente
acciedentales, s31n  gue sea necesario para ello acreditar la ausencla
del PLANCAPAL . = o m o o
CERTIFICA

Que segun Acta No. 153 del 18 de-

la Asamblea de Accionistas en Bogdta, de la svciedad:

GYNOFHARM S L e e e e e e e s e e
cuya parte pertinente se inscribid en esta -Cémarca de Comercio, el
25 de Febrero de 2008 pajo el No. 137,819 del libro nespectivo, fneron
hechos los siguientes nombramientos: ™. S

‘ebrerd de-2008 corvespondienta a

CLASE: JUNTA BITRECTIVA

Principales
L. Llobet Poal Manuel CCokxkbksi 4 070,196
2. Zanatta Reherman Leonardo Andres CC o kwkk®kxn 750,271
2. Munoz Marroguin Diego CC . dxxdkxxq 688,292
4. Montealegre Gonzalez Andres Leonardo CC.xxxrxTh 050, 262

Suplentes
1. Aqudelo Pelaez Luls Hernandd CCLxaxaxv1 4, 238,097
2. Arogca Almanza Arleth Ayelina CC. rx**ix36, 718,415
3. Penaranda Urhina Adriana Paola CCoaRxxx*h3 120,683
4. tovar Vasquez Futh CC kxxwaxRln 175 756

CERTTIIEICA
Que segln Acta No. 18 del 30 de Octubre de 2003 corvrespondiante a
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: GYMOPHARM S.A,
cuya parte pertinente se inscribld en esta Camara de Conercie, el
06 de Nov/bre de 2003 bajo el HNo. 107,733 del libro respectivo,
xokdk CONUINUA **%
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e B R T R N o I Tt S g e s

-

fentos:

tueron hechos los sigulentes nombrary

Cavgo/Nombre Tdentificacidn
Gerente General.

Palacics Aragaon Tuis Alberto

CtwRTIFICCA

Que  sequn Acta MNo. 49 del 03 de Marzo de 2008 correspondiente a la

Juritta Directiva en PBarranguilla, de la sociedad: GYNOPHARM S.A.

cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercioc, el

CE“.‘ki* :ﬁ"k*'k**'3]_9f788

11 de Marzc de 2008 bajo el No. 138,342 del libro respectivo,

fueron hechos Log siguientes nombramientos:

Cargo/Nembre A L A N Tdentificacidn
Suplente del erente. B s o
Mollajoli Centuricn Andrez Ferhando Vo QR xxkEakRRxZR] 963

’

CE RS T I CA
-_dGIJEO e ﬁbiii.dé‘ZOOg'correspondiente a la
Balrrang wilkld, dé&-da sociedad: GYNOPIARM
@ inscfibid en ésta Camara de Comercio,
el 27 de Mayo de 2009 bajo"elgNo. 149,314 del libro respectivo,
fueron heches los Siguientes nembramiéntos: Tou

Que segin  Acta HNo.

Azamblea de Accionistias en

S.A. cuya parte ‘pertinente

Cargo/Nombre S - identificacién
Revisor Fiscal.
PENALOSGA  AUDITORES & ASQCIADOS S.A. Ni,*****830,095,635
CERTIFICA
Que  poxr  Documento  Frivade del 11 d

D]

Mayo de 2009, otorgado en
Bogota por Pefialosa Auditores &  Asociados S.A.  inscrito en esta
Camara de Comercio, el 27 de Mayo de 2009 hajo el Nro 149,315 del
libro respectivo, fuercn hechos los siguientes nombramienbos:

Cargo/Nombre Tdentificacidn
Designade: Revisor Fiscal Ppal
Fadilla Romero Lvan Dario CC.x*x*x*x80, 025,798,
ignadae: Revisor Fiscal Suplente ;:f
Gomez Preciado Clara Judith CC.******52,544f5Z6’
CERTIFLCGCA s

segun Documentc Privade de fecha 10 de Octubre del 2.000,° ins

ito en esta Camara de Comercio el 23 de Noviembre del 2.000‘ﬁ§§o
FEACCONTINDA #x*
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CERITEFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCILO DE BARRANOUI LLA

FECHA: 2010/04/08 HORR: 15:57:11
OPERACION: 01JE50408254 PAGTNA: ©
B I R b e R W L A e O S i e e
el WNo. 1.872 del libro repectivo, consta que el senoxr RUBEN MINSKI

GONTCOVNIK C.C. No. 7.463.982, actuando como Presidente y represen-—
tante legal .de la sociedad GYNOPHARM S.A., otorga Poder Especial,

Anplio vy Suficienta a KAREN JENNIFRER FIGURROA GARCIA C.C. No. 3Z2.-

732.070, para qgue en nonbre y representacion de la socledad suscri-
ba todas las declaraciones cambiarias a gque esta obligada GYNOPHARM

S.A., en el giro normal de sus negocios y operaciocnes sociales.-—----
CERTTITZEICA
Que segun Documenlko Privado de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-

crito en esta Camara de Comercio el 12 de junio cdel 2.002, bajo el
2.164 del libro respectivo,consta que el senox JORGE CASTELLANOS
MARTINEZ, identificade con C.CfNo.19,460.089,ac;uémdo Como repregen-
tante legal 'de la scociledad GYNOPHARM §.A, otorga Poder Especial Am-
plioc vy Suficliente- a KAREN FIGUEROA‘;GARCI@,rfdentifjcada con ta ce-

dula de ciludadania Nof32<732.Q70;de"BaLtanquilia, mediante docu-
mento privado de octubre 1042000, inscrito. &m- la Camara de Comer-
cic de Barrancquilla bajo el No.1.872 del libro respectivo, para
que en representacion de GKNOFARM 5.A, suscriba las declaracio-
nes cambiarias a los que esta obliqada GYNOFARM S.A. en el giro
ordinario de sus negocios v operaciones socilales.----vmmmmmmemm oo

CLERrRTITFEFLCA
Que por Escritura Piblica No. 2,404 del Z8 de Mayo de 2009,
otorgada en la Notaria la. de Begota cuya parte pertinente se
inscribid en esta Camara de Comerclo, el 02 de Julio de 2009 bhajo
el No. 3,948 del libro respectivo, —————rormm oo e e e e
consta que el  sefior LUIS ALBERTO PALACIOS ARAGON con CE No.318%788,
ernl su  calidad de Representante Legal de SYNOPHARM S.A., nmaniflesto
que confiere poder general, amplio y suficiente & la Doctora --—-—-—-
CAROLINA MARIA ROMERO CERON, identificada con cedula de ciudadania
numere  52.352.190, para que en nombre de la sociedad GYNOPHARM ----—-
S.A., promueva vy defienda Jos intereses de la sociedad judicial y
extrajudicialmente, en toda especle de gestiones y acbuaciones ante
las autooridades administrativas ¢ jurisdiccionales en especial -—---
para: a) Recibir notificaciones de cualesquiera Lipo de actos ~-=--—-
emanados de las autoridades administrativas o judiciales., b) ——--=---
Akk CONTINUA *#**
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B R T R R R R R R R R e S
Presentar recursos por  la wvia administrative o jucdicial, renunciar
a terminos, desistirn, conciliarn, transigir vy modificar. <) Elevar
peticiones v solicitar informacion a las aulovidades ————-——smmvmeeme
administrativas vy Jurisdiccionales. d) Presentar demandas ante las
avtoridades administrativas v Judiciales . —= oo s e e

CwuwRrRT 1LETCA
Que e=n  esta Cadmara de Comerclo no aparecen inscgripciones posteriores
i

de documentos referentes a reforma, disclucidn, liquidacidén o

Ty
Q

nombraminnlos de representantes legales de la expresada socied
CERT I FTIGCA

Que su ultima Renovecldn Tue -el: ﬁlgde‘May'f”deszplO.

La informacion soﬁrew“éﬁbargds.:dé;féégabiééimiéhto se suministra en

Matricula, la de contratos 'sujetos a registro, en

Certificados de

Cartificados Lapecialas. o A ‘

el CVETR T TR TR AL
Que Jaos  actos de ré@iétro‘,aqui cerpiffgédos quedan en firme cinco
dias  habiles despues de la corvespondienté idscripelén, siempre
que, dentro de dicho término, no sean objeto de los recursos de
reposicion ante  esta .entidad, y/o-. de. apelacién para ante la

Superintendencia de 1ndustria v Comercio.

R L J

EPRESY Pot [ITE ETL. GGRBOLAMS TEL: § 1N 183 « A/
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0’)’ European Patent Office
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Offica auropéen des brevets (i) Numéro de publication : 0 447 285 A1
F) DEMANDE DE BREVET EUROPEEN
(1) Numéro de dépdt: 91400526.9 @) Int. C1.5: CO7C 233/17, CO7C 233/73,
CO7C 233/60, CO7C 233/22,
@ Date do dépot: 27.02.91 CO7C 237/08, CO7D 207/12,
CO7D 295/15
(30) Priorité : 27.02.90 FR 9002363 @ Inventeur : Andrisux, Jean

29 avenue Gabriel Pér}
F-92160 Antony {FR)

Date da publication de la demande : inventsur : Houssin, Raymond

48.09.91 Bulletin 91/38 73 rue de I'Egalité
: F-59700 Marcq en Baroeul (FR)
. (89) Etats contractants désignés : Inventaur : Yous, Sald, Laboratolre de Chimie
AT BE CH DEDKES FRGB GRIT LI LUNL SE Synthése

3 rue du Professeur Laquosse
F-59045 Lille Cédex (FR)

@ Demandeur : ADIR ET COMPAGNIE inventeur : Guardiola, Béatrice
1 rue Carle Hébert : 6 rue Edouard Nortier
F-92415 Courbevole Cédex (FR) F-92200 Neullly sur Seine {FR)

Inventeur : Lesleur, Danlel
20 rue de Verdun
F-59147 Gondecourt (FR)

EP 0 447 285 A1

@ Nouveaux dérivés & structure naphtalénique, leur procédéd de préparation et les compositions
pharmaceutiques qui les contlennent.

) Composés de formule générale :

. ll
R0 — @@ ——(CH )Z'N -C-R, (1)

1

dans laquelle R, R, et R, sont définis dans la description. Les composés de formule (1) sont uties dans
le traitement de désordres de systéme nerveux central.

Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS
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NOUVEAUX DERIVES A STRUGTURE NAPHTALENIQUE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concerne de nouveaux dérivés d'alkoxy-1-(2-acylarmine éthyl) naphtalénes, leur pro-
cédé de préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent,

Un certain nombre de (2-amino éthyl) naphtatdnes ont été décrits antérieurement. La demande de brevet
JP 50089352 décrit des dérivés naphtaléniques 2 activité analgésique antiinfiammatoire antipyrétique. La
demande de brevet JP 61282348 décrit des (arylalkyl amino alkyl) naphtaldnes en tant qu'agents fongicides.
Le brevet US 4327022 décrit des amino alkyl dialkoxy naphtalénes en tant que fongicides. La demande de bre-
vet EP 149588 décrit des (hydroxy amino alkyl) méthoxy naphtalénes comme inhibiteurs de la lipoxygénase
et donc utiles dans le traitement de 'asthme, de l'inflammation et du pscriasis. La demande de brevet FR
70.44709 décrit des 1-phenyl-2-[2-(napht-1-yl)éthylamino}éthanols en tant qu'ant-spasmodiques et vasodila-
tateurs.

La demanderesse a présentement découvert que les nouveaux dérivés des alkoxy 1~(2-acylamino éthyl)
naphtalgénes possédaient d'intéressantes propriétés pharmacologigues surle systdme nerveux central, notam-
ment anxiolytiques, antipsychotiques, analgésiques, sur I'ovulation, la circulation cérébrale 'immuncomodula-
tion et se démarquent nettement des dérivés amino alkyl naphtalénes déja décrits.

Plus particulidrement, I'invention concerne les dérivés de formule générale (1) ;

RO a (1)

dans laquelle :
A représente un groupement

-(CH2)2-N ~C - R2,

R1 O

R représente un groupement alkyle inférieur (inéaire ou ramifié,
R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, lindaire ou ramifié,
R; représente

. un atome d’hydrogéne,

. un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d’'halogéne,

- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupemant hétéroaryle on entend un groupement insaturé,
mano ou bicyclique comprenantde 1 4 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne ou soufre chaque cycle
comprenant 4 cu 5 sommets, et que par groupement aryle on entend phényle ou naphtyle,

. un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitud par un groupement oxo,

. un groupement de fonmule :

P
"

-G-N

G représentant un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié,

R; et Ry identiques ou différents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d’hydrogéne
ou un groupement phényle au phénylalkyle inférieur, ou Ry et R, forment avec 'atome d'azote auquel ils sont
attachés un systdme hétérocyclique, aromatique ou nan, mono ou bicydlique chaque cycle ayant cing ou 8ix
sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome et étant éventusilement substitué par un ou plu-

2

3
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sieurs groupements alkyle inférieur ou oxo, aryte ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitué ou arylalkyle inférieur
substitus,
étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle, et hétéroaryle dans la défi-
nition de R;, Ry, R, signifie que ces groupsments sont substitués par un ou plusieurs radicaux choisis pami
alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle cu atome d'halogéne,

ou bien R, forme avec R; et le groupement N-CO un systéme hétérocyclique de formule :

0
|
-N-C

\
A

avec A étant un radical alkyle lindaire ou ramifié comprenant de 2 4 8 atomes de carbone,

leurs isomeéres, épiméres, diastéréroisomares ains! que, le cas échéant, leurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable, étant entendu que alkyle inférieur et alkoxy inférieur signifient des groupements
comprenant de 1 4 6 atomes de carbone et que cycloalkyle signifie des groupements comprenant de 3 4 8
atomes de carbone,

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que I'on peut, le cas échéant, ajouter aux composés
deformule (1) pour obtenir un sel, on peut citer, & titre non limitatif, les acides chlorhydrique, sulfurique, tartrique,
maléique, fumarique, cxalique, méthane-sulfonique, camphorique etc...

Laprésente invention a également pour abjetle procédé de préparation des composés de formule (1) carac-
térisé en ce que I'on utilise comme matiére premiére un dérivé de formule (If) :

(CH2) 2NHR1

RO (1)

dans laquelle R et R, ant la m&me signification que dans la formule (1), que I'on traite :
- ou bien par un dérivé de formule (Ill) :

e

EOC-G-N (I11)

Ry

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi pammi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, Ry et Ry
ayant la m8me signification que dans la formule (1),

éventuellement en présence d'un agent alcalin,

pour conduire & un dérivé de formule (/A), cas particulier des dérivés de formule (1) :

R3
CH2CH2NCO-G-N~,\\R
4 (1/4)

RO R1

dans faqueile R, Ry, Ry, R, 6t G ont la m&me définition que précédemment,
R; signifiant icl un groupement :
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R3
-G-N -~
~

Ry

que I'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristallisation et que
I'on salifie, si on le désire par un acide phanmaceutiquement acceptable,
- ou bien par un chiorure d’acide de formule (IV) :
CICO-R, (V)
ou par I'anhydride d’acide correspondant,
R'; signifiant ici :

- un groupement atkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cydoalkyle éventusllement substitué par un atome

d’halogéne,

- un groupernent aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs

atomes d’'halog&ne ou groupements cholsis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluorométhyle,

- un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
pour conduire & un dérivé de formule (I/B) :

CH2CH2NCOR' 2
{1/8)

RO R

cas particulier des dérivés de fonrmule (f) dans iaquelle R, R, et R'; ont la méme définition que précddemment,
que I'on purifia si nécessaire par des technigues classiques felles que chromatographie et/ou cristallisation,
dérivé de formule (I/B) qui dans le cas oti R'; représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifi,
substitué par un atome d'halogéne, peut-&tre soumis, si on le désire & |'action d’'une amine de formule (V) ;

R
yd 3
HN V)

dans laquelle R, et R, ont la méme définition que précédemment,

en excés ou en présence d'une amine tertiaire ou d'un sef de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(1/A) tel que précédemiment défini, qui si on le désire est purifié par une techniquse classique telle que chroma-
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

dérivé de formule (I/B} qui lorsque R', représente un substituant alkyle linéalre ou ramifié comprenant au moins
deux atomes de carbone et substitué par un atome d'halogéne, et lorsque, simultanément R, représents un
atome d’hydragéne, peut &tre soumis sl on le désire, A ['action d'une base forte et préférentiellement un alcoo-
late de métat alcalin pour conduire & un dérivé de formule (VC) :

0

CHo-CH2-N-C
N (1/¢)

RO

dans laguelle R a la méme signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 4 8 atomes de carbane, cas particulier des dérivés de formule (I} pour lesquels R, et
R; forment avec NCO un systdme monocydlique substitué par un groupsmant oxo, et éventusilement substitué
par un ou plusieurs groupements alkyles inférieurs,

que Fon purifie, si on le désire, par une technique cholisle parm cristallisation ou chromatographie.

4
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L.es composés de formule () possaddent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

L'étude pharmacologique des dérivas de I'invention a en effet montré qu'lls étaient psu toxiques, douds
d'une trés haute affinité sélective pour les récepteurs de la mélatonine st d'importantes activités sur le systéme
nerveux central et en particulier, on a relevé des propriétés sédatives, anxiolytiques, antipsychotiques, anal-
gésiques ainsi que surla microcirculation qui permettent d"établir que les produits de I'invention sont utiles dans
le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiété, les dépressions saiscnniéres, les insomnies et
fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, la régulation de 'appé-
tit, l'insomnie, les troubles psychotiques, 'épilepsie, la maladie de Parkinson, la démence sénile, les divers
désordres liés au vieillissement nomal ou pathclogique, migraine, pertes de mémoire, maladie d'Alzheimer,
ainsi que les froubles de la circulation cérébrale. )

Dans un autre domaine d'activité, il appara®t qua les produits de I'invention possadent des propriétés d'inhi-
biteurs de {'ovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont donc susceptibles d'étre utilisés dans le traitement
de certains cancers et qu'administrés par vole externe, ils sont utiles dans le traitement du psoriasis, de I'acné,
de la seborrhée, protégent la peau et faverisent la pousse des cheveux. lis peuvent également aveir un usage
vétérinaire pour leur propriété sur le pelags.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits
de formule (1) ou le cas échéant un de leurs sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, seuls
ou en combinaison avec un ou plusiours excipients ou véhicules inertes, non toxiques, phamaceutiquement
acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, plus particulidrement celles qui
conviennent pour 'administration orale, parentérale, nasale, per/ou transcutanée, rectale, perlinguale, cculaire
ou respiratoire et notamment les cornprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets,
les paquets, les gélules, les glossettes, fes tablettes, les suppositoires, les crdmes, les pommades, les gels
dermiques, les ampoules buvables, Injectables, etc...

La posologie varie selon I'dge et le poids du patient, la voie d'administration, la nature de i'indication the-
rapeutique, ou des traitements éventusllement assaciés et s'échelonne entre 0,1 mg et 1 gramme par 24 heu-
res.

Les exemples suivants ilustrent I'invention, mais ne la limitent en aucune fagon.

Les produits décrits dans les "préparations” ne font pas partie de I'invention. Leur description facilite cepen-
dant |a réalisation des dérivés de linvention.

PREPARATION 1 : 27-METHOXY NAPHT-1-YL)ETHYLAMINE
STADE A : {7-METHOXY 1,2,3 4-TETRAHYDRO-1-NAPHTYLIDENE) ACETATE D’ETHYLE

Mélanger 50 g de 7-méthoxy 1-tétralone, 40 g de bromoacétate d'éthyle et 150 cm? de benzane par l'inter-
médiaire d'une ampoule & brome. Ajouter le mélange sur du zinc en aiguilles activé (18,6 g) selon Reformatsky
st un cristal d’ioda.Chauffer & 60°C et ensuite porter & reflux pendant 45 minutes.

Hydrolyser sur de la glace en présence d'acide chlorhydrique. Extraire au benzane, sécher et porter & ébullition
en présence de P,0;. Filtrer et porter & sec.

Le résidu est utitisé tel quel dans I'dtape suivante.

Rendsment : 80%

STADE B : (7-METHOXY NAPHT-1-YL)JACETATE D'ETHYLE

Mélanger 50 g de 7-méthoxy 1,2,3,4 tétrahydro-1-naphtylidéne acétate d'éthyie & 7,35 g de soufre et chauf-
fer & 215°C pendant 10 heures, Refroidir, ajouter 300 cm® d’acétate d'éthyle, agiter pendant 30 minutes, filizer.
Porter & sec.

Le résidu abtenu est utilisé tel quel pour I'étape de saponification.
Rendement : 70%

STADE € : ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE

Chauffer & reflux pendant 3 heuras un mélange du 7-méthoxy napht-1-yl acétate d'éthyle obtenu préce-
demment dans 250 cm? de soude & 20 % dans I'éthanol.
Porter & sec et laver le résidu & ['éther. Précipiter par un courant d"acide chlorhydrique gazeux.
Point de fusion : 155-156 °C
Rendement : 68%
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STADE D : CHLORURE DE L’ACIDE (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETIQUE

Solubiliser a chaud ['acide 7-methoxy napht-1-yl acétique obtenu précedemment dans 300 m! de chloro-
forme. Chauffer a reflux puis ajouter goutte & goutte le chiorure de thionyle. Porter deux heures & reflux et éva-
porer & sec. On obtient une huile qui cristallise par refroidissement. Le résidu obtenu est utilisé tel quel dans
le stade suivant.

STADE E : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETAMIDE

Le chiorure de I'acide (7-méthoxy napht-1-yl) acétique obtenu précédemment est dissous dans 200 m|
d'éther anhydre. Apras refroldissement de la solution & I'aide d'un bain de glace-sei, ajouter sous agitation 200
mi d'une solution aqueuse d'ammoniague concentrée.

Agiter 30 minutes et essorer le précipité formé.
Recristalliser dans I'&thanol.

Rendement : 95%

Point de fusion : 201-202° C

STADE F : (7-METHOXY NAPHT-1-YL) ACETONITRILE

Mettre en suspension le (7-méthoxy napht-1-yl} acétamide obtenu au stade E dans 80 m! de THF anhydre.
Ajouter la tristhytamine. Refroidir la solution dans un bain de glace puis ajouter goutte & goutte I'anhydride tri-
fluoroacétique sous agitation magnétique.

Laisser agiter pendant une heure & température ambiante. Portar & sec. le résidu est repris par de I'eau. Essorer
le précipité formé, sécher et recristalliser dans l'éther isopropylique.

Rendement : 83%

Paint de fusian : 82-84°C

Caractéristiques spectrales :

Infrarouge : 2240 cm' CN

STADE G : 2{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

Placer dans un autoclave une solution de (7-méthoxy napht-1-yl) acétonitrile dans de I'éthanoi saturé par
de 'ammoniac. Ajouter du nickel de Raney et de I'hydrogéne sous 300 atmosphéres.
Agiter 2 60°C pendant une nuit. Filtrer et évaporer le filtlrat sous vide. L'huile ainsi obtenue est utilisée telle
quelle comme matiére premidre,

PREPARATION 2 : N[2-(7-METHOXY -NAPHT-1-YL) ETHYL] N METHYL AMINE

En procédant comme dans fa préparation 1, mais en remplagant au stade E 'ammoniac parla méthylamine,
on obtient le produit du titre.

PREPARATION 3 : 2.{6-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYLAMINE

En precédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
{a 6-méthoxy 1-tétralone, on obtient le produit du titre.

PREPARATION 4 : 2-(5-METHOXY NAPHT-1.YL) ETHYLAMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 5-méthoxy 1-tétralone, on obtient le produit du titre,

PREPARATION 5 : 2-(7-METHOXY NAPHT-2-YL)ETHYLAMINE

En procédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 7-méthoxy 2-tétralonse, on obtient le produit du titre.
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PREPARATION 8 : 2-{6-METHOXY NAPHT-2-YL)ETHYLAMINE

En procaédant comme dans la préparation 1, mais en remplagant au stade A la 7-méthoxy 1-tétralone par
la 6-méthoxy 2-tétralone, on cbtient le produit du titre.

EXEMPLE 1 : N[2{(7-METHOXY NAPHT-1.YL) ETHYL] ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 ml de 2-(7-méthoxy napht-1-yi) éthylamine dans 6 m! de pyridine. Refroidir dans un bain
de glace puis sous agilation, ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chiorure d'acétyle.
Maintenir I'agitation 30 minutes puis verser le miliau réactionnel sur la glace. Essarer le précipitd formé, laver,
sécher st recristalliser dans I'éther isopropylique.
Rendement : 92%
Point de fusion : 109-110°C

Cargrctéristiques speciraies :
Infrarouge : 3240 cm! vNH
1640 et vCO

Résonance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCIy:
&8: 1,93 ppm, singulet, 3H, COCH, B
5 : 3,96 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 2 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PHENYLACETAMIDE

Dissoudre 0,01 male de chlorhydrate de 2-(7-méthaxy napht-1-yi)éthylamine (obtenu par dissofutian de la
2-(7-méthoxy napht-1-yl sthylamine dans P'éther et en faisant barboter un courant d’acida chlorhydrique gazeux
puis en essorant le précipité formé) dans 60 m! d’'un mélange eau-chloroforme. Ajouter sous agitation magné-
tique 0,01 mole de carbonate de potassium.

Refroidir et ajouter goutte & goutte 0,012 mole de chlorure de phénacétyle. Maintenir I'agitation 30 minutes &
température ambiante et porter & sec la phase chiorofoermique. Recristalliser dans I'éther isopropyligue,
Rendement : 92%
Point de fusion : 101-102°C
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3220 emrt vNH
1840 ¢ vCO
Résonanca Magnétiqua Nucléaire 'H Solvant CDCl, ;
5: 3,50 ppm, massif, 2H, CHy-N -
&: 3,93 ppm, singulet, 1H, GCH,

EXEMPLE 3 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ISOBUTYRAMIDE

En procédant comme dans 'exemple 1, mais en remplagant le chicrure d’acétyle par le chlorure d'isobu-
tyryle, on obtient le produit du titre.
Rendement : 91%
Point de fusion : 77-78°C
Caracténistiques spacirales :
Infrarouge : 3240 em-' vNH
1640 a1 vCO
1620 cm-1 vCC
Résonance Magnétique Nucldaire 1H Solvant COCl, :
& 1,11 ppm, doublet, 6H, 2CH, (isopropyl) -
6 : 2,29 ppm, multiplet, 1H, CH (COCH)
8 : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH,

EXEMPLE 4 : N[2{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PROPIONAMIDE

En procédant camme dans I'exempie 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chiorure de pro-
pionyle, on obtient le preduit du titre,
Point de fusion : 104-104,5°C
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EXEMPLE 5 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PENTANAMIDE

En procédant comme dans I'example 4, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure de pen-
tanoyle, on obtient le produit du titre.
Sclvant de cristallisation : cyclohexane
Point ds fusion : 90°C

EXEMPLE 6 : N[24{7-METHOXY NAPHT-4-YL) ETHYL}] (2-OX0 PYRROLIDIN-1-YL) ACETAMIDE

ou

1-{2[(2-OXOPYRROLIDIN-1-YL) ACETAMIDO] ETHYL)-7-METHOXY NAPHTALENE

CH2-CH2-NH-CO-CH2-N

H3Co
0

Chauffer sous agitation magnétique 4 la température de 80°C pendant 3 heures un mélange de 0,02 mole
de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine et de 0,022 mole d'(2-0x0 pymolidin-1-yl)acétate de méthyle.
Reprendre le milieu réactionnel par de I'eau iégérement acide, essorer le précipité formé.
Reciistalliser dans I'éther di-n butyiique.

Rendement : 55%

Point de fusfon : 125.126°C

Caractéristiques spectralss ;

Infrarouge : 3310 cm~? vNH
3060-2820 cm-1 vCH(CH,CHy)
1690 cm-1 vCO (CON)
1630-1600 cm-1 vCC (aromatiques)
1030 cm-1 vOCH,

Résonance Magnétiqua Nucléaire 1H Solvant CDCl, :
8 : 3,88 ppm, singulet, 2H, NHCOCH, -
5 : 4,00 ppm, singulst, 3H, OCH,

EXEMPLE 7 : N[24{7-METHOXY NAPHT-1-YL} ETHYL]-4-CHLORO BUTYRAMIDE.

Dissoudre 0,02 mole de chiorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-y) éthylamine dans un mélange eau-chio-
roformia. Ajouter du carbonate de potassium et laisser agiter pendant 15 minutes dans un bain de glace. Ajouter
ensuite goutte & goutte 0,022 male de chiorure da 4-chloro butyryle.

Mainteni l'agitation & température ambiante pendant 1/2 heure.
Porter & sac la phase chloreformique.
Recristalliser le résidu dans un mélange toludns, cyciohexane (1-1).
Rendemsnt ; 93%
Point de fusion : 97-98°C
Caractéristigues spectrales :
Infrarouge : 3320 om1 yNH
1635 et vCO

EXEMPLE 8 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PYRROLIDIN-2-ONE

Dissoudre 0,01 mole de sadium dans 5C cm? d'éthanol. Ajouter sous agitation magnétique le N[2-(7-mé-
thoxy napht-1-yl) éthyl] chloro-4 butyramide cbtenu dans I'exemple 7.

C3
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Maintenir {'agitation 20 minutes.
Porter & sec. Solubiliser dans 40 cm? de diméthyl formamide anhydre.
Chauffer a ébullition pendant 7 heures.
Evaporer sous vide st reprendre par I'éther.
Fiitrer ot porter & sec. Recristalliser dans I'éther da pétrole.
Rendement : 35%
Point de fusion ; §0-61°C
Caractéristiques speclrales :
Infrarouge : 3060-2820 cm' vCH
4670 cmr! vCO

EXEMPLE 9 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] 2- BROMO ACETAMIDE

Mé&me mode opératoire gue I'exemple 7 en remplagant le chlorure de 4-chlorobutyryl par le chiorure de
'acide bromoacétique
Point de fusion : 100-101°C
Rendement : 93 %
Caractéristiques spectrales :
Infrarouge : 3260 cm-t vNH
1635 em1 vCO
Résonance Magnétique Nucléaire H Solvant CDCl; :
&: 2,83 ppm, singulet, 2H, {CH,Br) -
5. 3,98 ppm, singulst, 3H, (QCH,)

EXEMIPLE 10 : N{2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] 2-MORPHOLINO ACETAMIDE

Dissoudre sous agitation magnétique 0,01 mole de morpholine dans 50 em? d'acétone. Ajouter 0,012 mole
de triéthylamine et 0,01 mole de N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyi]-2-bromo acétamide. Porter & refiux 1 heure
sous agitation magnetiqua. Essorer ls précipité formé et évaporer le filtrat.

Reprendre le résidu par de 'eau alcaline Essorer le précipité, laver, sécher et recristalliser dans un mélange
Toluéne-cyclohexare,

Caracibristiques specirales :

Infrarouge : 1645 em-1 vCO

Résonance Magnétigue Nucléaira 4 Solvant CDCl, :

5: 3,98 ppm, singulel, 3H, OCH; -

812,92 ppm, singulet, 2H, (CO-CH,)

Poaint de fusion : 114-115°C

Rendement : 83 %

EXEMPLE 11 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-2-{4-[(2,3,4&- TRIMETHOXYPHENYL)METHYL]
PIPERAZIN-1-YL)ACETAMIDE, CHLORHYDRATE

En procédant comme dans 'exemple précédent, mais en remplagant la morpholine par la 1-[(2,3,4-trimé-
thoxyphényl)méthyljpipbrazine, on obtient le produit du titre. Le chlorhydrate est obtenu par dissolution du pro-
duit dans I'acéione, bartotage d'un courant d'acide chlorhydrique, évaporation et recristallisation dans I'alcocl
absolu.

Caractéristiques spectrales

Infrarouge : 1670 ¢! vCO

Résonance Magnetigue Nuciéaire H Solvant CDCly :
5: 4,98 ppm, singulet, 3H, OCK, B
Point de fusion : 207-208°C

Rendement : 90 %

EXEMPLE 12 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-4-YL) ETHYL]N METHYLACETAMIDE

En remplagant dans Faxeraple 1 la 2-(7-méthoxy napht-1-yl)éthylamine par ia N-[2(7-méthoxy napht-1-yl-
JothylIN méthylamine, on obtient e produit du titre,
Caractéristiques spegirgles ;
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Infrarouge : 1640 enr! vCO
Résonance Magnétique Nuciéaire 1H Solvant CDCl, :
& : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH; -

EXEMPLE 13 : N[2.(T-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL)BENZAMIDE

Enremplagant dans 'exemple 2 le chlorure de phénacétyie par le chiorure de benzoyle, on abtientle produit
du titre. '
Caractbnstiques specirales :
Infrarouge : 16490 cm! vCO
Résonance Magnéiique Nucléaire H Solvant CDCI, :
8 : 3,98 ppm, singulet, 3H, OCH, -
Point de fusion : 128-130°C  ~
Rendement : 94 %

EXEMPLE 14 1 N{2-(T-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] PARATOLUQOYL CARBOXAMIDE

En remplagant dans 'exemple 2 le chlonire de phénylacétyle par le chlorure de paratoluoyle, on obtient
le produit du titre.
Caractéristiques specirales :
Infrarouge : 1635 cm~' vCO
Résonanca Magnétique Nucléaire 3H Salvant CDCly ¢
8 : 3,95 ppm, singulet, 3H, OCH, -

EXEMPLE 15 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]4-FLUORO BENZAMIDE

En remplagani dans l'exemple 2 la chlcrure de phénylacétyle par le chlorure de paraflucrobenzayle, on
obtient ie produit du titra.
Caractéristiques specirales :
Infrarauge : 1635 et vCO
Résonance Magnétique Nucléaire *H Solvant CDCl; :
8 : 3,95 ppm, singulet, 3K, OCH, i

EXEMPLE 16 : N[2-(7T-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-3-TRIFLUOROMETHYL BENZAMIDE

En remplagarit dans 'exemple 2 le chlorure de phénylacétyle par e chiorure de 3-trifluorométhyl benzoyls,
on cbtient le produit du titre.
Caraciéiistiques spectrales :
Inirarouge : 1635 e vCO
Résonance Magnétique Nugléaire 1H Solvant CDCly:
8 : 3,95 ppm, singuist, 3, OCH, i

EXEMPLE 17 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL}-3,5 DICHLORO BENZAMIDE

En ramplagant dans I'example 2 le chlorure de phénacétyle par le chlorure de 3,5-dichioro benzoyle, on
obtient fe produit du titre.
Rendemant : 93 %
Point ¢ fusion : 133°C

EXEMPLE 48 : M[5-(7-HIETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL)ISONICOTINAMIDE

Eu remplagant dens Pexemple 2 le chlorure de phénacétyle per le chlarure d'isonicotinoyie, on obtient le
produit du fitre.
Caraclenstiques specirales ;
Infrarouge : 1635 e vCO
Résonance Magnétigue Nucléaire 1H Solvant CDCl, :
513,95 ppm, singulet, 3H, QCH, -
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EXEMPLE 19 : N[2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-THIOPHENECARBOXAMIDE

En remplagant dans 'exernple 2 le chlorure de phénylacétyle par le chlorure de 2-thiophéne carbonyle, on
obtisnt le produit du titre.
Caractéristiques specfrales :
Infrarouge : 1635 em~' vCO
Résonance Magnétique Muciéaire 1H Salvant CDCl, :
8: 3,95 ppm, singulot, 3H, OCH, b

EXEMPLE 20 : NI2-(7-METHOXYY NAPHT-1-YL) ETHYL]-2-QUINOXALINE CARBOXAMIDE

En remplagant dans I'sxemple 2 le chiorure de phénylacétyle par le chlorure de 2-quinoxaloyle, on obtient
le produit du titre.
Caractéristiques specirales :
Infrarauge . 1635 et vCO
Résonance Magnétigus Nucléaire TH Solvant CDCl, :
3 : 3,95 ppm, singulat, 34, OCH; -

{EMPLE 21 : B12-(7-MIETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]'NDOL-2-YL CARBOXAMIDE

Enreraplagant dans l'exemple 2 le chlorure de phénacétyle par te chlorure de 2-indolyle, on obtient le pro-
duit du titrs.
Point i fusion : 138-199°C
Carectérstiques spactrales ;
Infrarouge : 3400 et vNH (indole)
3300 ¢! vNH
1640 et vCO

Résnnance Magnétique Nucléaire 1H Solvant CDCl, :
8 3,28 ppm, singulet, 34, OCH, -

EXEWIPLE 22 . N[£-(T-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]2-BENZYLAMINO ACETAMIDE

En procédant comme dans 'exemple 10 et en remplagant la morpholine par la benzytamine, on obtientle
preduit du titre,
Caractdristiques speciralus :
Infrerouge : 1635 crm-t OO
Réscnance Maanétique Nucldaire *H Solvant CDCl, :
§ 13,05 ppm, singulat, 3H, OCH, -

EXEMPLE 23 : M{2-(7-METHDNY NAPHT1-YL) ETHYL]2<(N', N'-DIETHYL) AMINOACETAMIDE

in procédant comme dans Fexemple 10, mais en remplagant la morpholine par la N,N diéthylamine, on
obtizni 12 produit du titra.
Caracnstiquas spacTales :
Infvereugs 1685 enrt vCO
Résariance Magnétigus Nudléaire 'H Solvant CDClj :
8: £,95 ppm, singulst, 24, OCH, B

EXEVPLE 24 : M{2-I7 ETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL]J2-AMINO ACETAMIDE, CHLORHYDRATE

Dissoudrs sous agitition magnétique 0,012 mole d'hexaméthyléne tétramine dans 15 cm? de chloroforme
et introduirs 0,01 rule £2 N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl}-2-bromo- acétamide obtenu dans I'exemple 9 dis-
sous dans 20em? de chisroforme. Porter & reflux pendant 100 heuras. Essorer, sécher. Introduire le précipité
dang une fiole & cdl radd, Ajouter 150 em3 d'aicool et 30 cm® d'acide chiorhydrique concentré.

Poriar duux hiewes & cefiux. Evaporer le solvant. Recristalliser dans Falcool & 90°C.
Caraciddstiques spoctraies :
Infrarcugs 1835 err1 wCO

"
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Résonsrnce Magnétigue Nucléaire 'H Solvant CDCl, ¢
8: 3,95 ppm, singuiet, 3H, OCH; -

EXEMPLE 25 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL)2-[4-(4-FLUOROPHENYL)
PIPERAZIN-1-YLIACETAMIDE

En procédant comma dans 'exemple 10, mais en remplagant la morphotine par la 1-(4-fluore phényl)pipé-
razine, on cbtient le produit du titre.

EXEWPLE 26 : N[&(7-METHONY-1-NAPHTYL)ETHYL]2-[4-(3-TRIFLUORO-METHYLPHENYL)
PIPERAZIN-1-YLJACETAMIDE

Eri procédant comme dans I'exemple 10, mais en remplagant la morpholine parla 1-(3-trifluorométhyl)pipé-
razine, vn sbiient i produit du titre.

EXEWIPLE 27 : Mf2-{T-WETHOXYNAPHT-1.YL)ETHYL] BUTYRAMIDE

En procddant cumrne dans 'exemple 1 mais en remplagant le chiorure d'acétyle parle chiorure de butyryle,
on ohtisat le procuit du tilre

EXEMPLE 28 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] 4-IMIDAZOLYL ACETAMIDE

Dissoudre 0,01 mole de chlorhydrate de 2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthylamine dans 60 mi d'un mélange
aau chloroforme. Ajonter sous agitation magnétique 0,025 mole de carbonate de potassium. Refroidir et ajouter
goutte # goutte 9,012 mole de chiorhydrate de chlorure d'aclde 4-imidazole acétique. Maintenir I"agitation 30
minutes & tempéralure ambiante et évaporer A sec la phase chioroformique. Recristalliser.

Rendument : 67 %

Caractidsliques speciales :

Infrarouge : 1640 et v CO

Réuoianes magnéiyge nudldaize 1H solvant CDCly
8= 3,91 pom singulet, 1H, OCH, -

EXEMPLE 30 1 NLRTMETHCXYNAPHT-1-YL)ETHYL] 2IMIDAZOLINONE-4-CARBOXAMIDE

&n prosédant comma dans 'exemple 1 mais en remplagant le chicrure d’acétyle par le chlorure d'acide
2-imidazolinone-4-carboxylique, on obtient le produit du titre
Rendemvient : 55 %
Caractéristiques spectrales :
Résorziice magnédoue nuddeire 14 solvant COCI,
8= 3,08 pow singulet THOCH; B

EXERPLE 78 N DUEVEDINNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE (R, &
cyclohasxyla)

£ movddant coram:z dans 'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chiorure d’acide
cyclolieiane carboxyiique, on obtient le produit du titre.
Solvant da receistadlisation ; cyclohexane

EXEMPLE 31 : N[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE (R; =
cycloprapyle)

En procédant comme dans Fexemple 1, mais en remplagant ie chlorure d'acétyle par le chlorure d'acide
cyclopri.pyle carzanyliyoes, on obliant fe produit du titre.
Solveu! ca crisillization ; evclehuexane
Point 2a kaion : 91-8%°C

12

?



10

15

25

EP 0 447 285 At

EXEMPLE 32 : N{2-(7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL) IODOACETAMIDE

En traitant la Ni2-(7-méthoxy napht-1-y1) éthyl]2-bromoacétamide obtenu dans 'exemple 9 par I'iodure de
petassium, on obtient le produit du titse.
Solvant da vecrisiallisation : éthanol
Poirit cle fusion : 110-112°C

EXEMPLE 33 © N[2{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] FORMAMIDE

Dans un wenset en porcelaine, placer 0,01 mole de 2-(7-méthoxy napht-1 yl)éthylamine et 0,02 mole
d'acicle formique. (Zhauffer 4 120° jusqu'a obtention d'un residu sec. Recristalliser.
Paint do fusion : 43°C
Carasténstiques Spactralos :
Résonancs Mugréliata Nuddairo ;
84,03 por, singulet, 3, OCH,

EXZMPLE 34 ; MI-(7T-WETHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE

En procédant comrme dans 'exemple 1, mais en remplagant le chlcrure d’'acétyle par le chlorure d'acide
cyclobutane cavbaxylious, on obtient le produit du titre.

EXEMPLE 35 : N[2-{7-METHOXY NAPHT-1-YL) ETHYL] CYCLOPENTANE CARBOXAMIDE

£n pinchdant coirm3 dans 'exemple 1, mais en remplagant le chlorure d'acétyle par le chlorure de l'acide
cyclopentans carhoxyliqus, an obtient le praduit du titre.

lZn mocddant conwna dans es exemples précédents, on obtient de méme :
N[2-{7-METHOXT-1-NAFHTYL) ETHYL] 4-BROMO BUTYRAMIDE
N[Z-{7-HETACKY-LHAFHTYL) ETHYL] 5-BROMO PENTANAMIDE
N2 {F-HETHOXY L MLPHTYL) ETHYL] 3-EROMO PROPIONAMIDE
N[2-{7-HMETHAXY-1-NAFHTYL} ETHYL)-3-MORPHOLINO PROPIONAMIDE
N[2-(7- M THOXY1-HAPHTYL) ETHYL)-4-MORPHOLINO BUTYRAMIDE
N[Z:(7-METHOXY. 1-MAPHTYL)  ETHYLF4-{4-[(2,3,4-TRIMETHOXY PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZI-
NYLIBUTYRAMIDE
N[2-T-METHO-1HAPHTYL)  ETHYL}-3-{4-[2,3, 4-TRIMETHOXY  PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZI-
NYLIPROPMONAMIE
N{(THAETHORY-1-HARPHTYL) ETHYL]JPIPERIDINE-2-ONE
N2 (T-HMETHON T LIAPHTYL) ETHYL)BROMO-2 PROPIONAMIDE
N AT-RASTHON -1 NAPHT L) ETHYLE-2-{4-{{2,3,4- TRIMETHROXY PHENYL)METHYL}-1-PIPERAZI-
NY LR GNARYD

Zn remplagast dane jes exemplas précédents la 2-(7-méthoxy napht-1-yl) thylamine par la 2{6-méthoxy
napht-1-yijétiadarmie ou parte 2-(5-méthoxy napth-1-yl) éthylamina, on obtient les praduits des exemples pré-
cédantz md i ids ressectivement en position 6 ou 5 du naphtaiéne au lieu des dérivas méthoxylés en posi
tiori 7.

n remplagn-l duns les sxemples précadents la 2-(7-méthoxy napht-1-yl Yéthylamine par la 2-{7-méthoxy
nanh-2 4 D athularaiag, on oitiont
N2 (7-METHOHY WAFHT-2-Y1L) ETHYL] ACETAMIDE
N{2{7- METHOXY §LlF HT-2-YL) ETHYL) PHENYLACETAMIDE
R{E-T-HRETHOXY NAPHT-2-YL) ETHYL] ISCBUTYRAMIDE
NELCF-METHOYY NS PHT-2.YL) ETHYL) PROPIONAMIDE
R{EAATTHIOPY WARNT-2 YL} ETHYL) PENTANAMIDE
RELMETERENY NAPMT.E VL) ETHYL] {2.0X0 PYRROLIDIN-1-YL)ACETAMIDE
Nz RMETHOXY NAFKT-2YL) ETHYL] 4-CHLORO BUTYRAMIDE
N2 (2T RETHOMY MOFHT-2.0L) ETHYL) PYRROLIDIN-2-ONE
PR IET HOBY WAPHT- 2. YL) ETHYL] 2.BROMOACETAMIDE
NPT METHOYY MAFHT-21L) ETHYLY 2-JAORPHOLINOACETAMIDE
N -4 THOMY WANET.2YL) ETHYL] 5-{4-]2,3 4-TRIMETHOXY PHENYL) METHYL] PIPERAZIN-1-
YEFAREVANN L, CLLORMYURATE
MEE {7 ETHOGY WAPRT-Z- L) ETHYL] 8] METHYL ACETAMIDE
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N[2-(7-HETHOXY MAPHT-2-Y1.) ETHYL] BENZAMIDE
N[2-(7-PETHOIY NAPHT-2.YL) ETHYL] PARATOLUOYLCARBOXAMIDE
N[2-{7-METHOXY MAFHT-2-YL) ETHYL] 4-FLUORCBENZAMIDE
Nf2-(i-METHOXY NAFHT-2-YL) ETHYL] 3-TRIFLUOROMETHYLBENZAMIDE
N[2-(7-METHOXY MAPHT-2.YL) ETHYL] 3,5-DICHLOROBENZAMIDE
N{Z-(T-HETHOXY MAPHT-4-YL) ETHYL] ISONICOTINAMIDE
N[2- (7-METRCKY MAPHT-2-Y1.) ETHYL] 2-THIOPHENECAREBOXAMIDE
NIZ-{7-MEYHUAY NAPHT-2Z-YL) ETHYL] 2-QUINOXALINECARBOXAMIDE
Ni2-(7-METHOXY NAPHT.-2-YL) ETHYL] INDOL-2-YL. CARBOXAMIDE
NIZ-(F-RETHGRY NAPHT-2-YL) ETHYL] 2-BENZYLAMINOACETAMIDE
Nf2-{TWEEVHY NARPHY-ZVLY ETHYL] 2-(N,N' DIETHYL) AMINOACETAMIDE
NIZ-{ e ETHONY WAREVRYL) ‘ ETHYL] 2-AMINOACETAMIDE
NE2-{7-WEVHCRY WARHY. 'L-*fL} ETI#rL] 2-{4-(4-FLUDROPHENYL)PIPERAZIN-1-YL] ACETAMIDE
N2 (F-HETEOLY MAFHY-Z.YL) ETHYL)2-[4-(3-TRIFLUOROMETHYLPHENYL)PIPERAZIN-1-YL) ACETA-
MiCE
N[2-(?-HIETHOXY JAPHT2.YL) ETHYL] BUTYRAMIDE
N[2-(7F-BETHONY NAPHT-E VL) ETHYL] 4-IMIDAZOLYLACETAMIDE
N[2-{BETROKXY KERPHT-2 VL) ETHYLY 24MDAZOLINONE 4-CARBOXAMIDE
N[2-(7T-IAETHCKY WARHT-2-11.) ETHYL] CYCLOHEXANE CARBOXAMIDE
NI2-(-LETHIRY WA T2-VLY ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE
NE2-( UEVHGRY IARAT2YL) ETHYLI IODOCAGETAMIDE
NIZ(7- T THSN ADETSYL) ETHVL] FORMAMIDE
N[2-{F-LAETHRSN AR A7) BTHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE
N[Zui.?’- ZTHCXY MAPHT-2-YL) ETHYL] CYCLOPENTANE CARBOXAMIDE
daes cos oy atizdees on remglace fa 2-(7-méthoxy napht-2-yijéthylamine par la 2-(6-méthoxy napht-2-
yl)é Yy I( Wiz, 00 oxhznt lag serndres des produits précédents pour lesquels le groupement méthoxy est en
pOSxtl{.lll "

ETUGE PHARRACOLOGITUE JES DERIVES DE L'INVENTION
EXERPLL A ETUD DE LA TSIV AGLE

L5 e I’* mngu HE :hn appréc.és apres administration orale & des lots de 8 souris (26 12 grammes). Les
aniima., = & Intervalles cdguliers au cours de la premiére journée et quatidiennement pendant
los dou. taimal s trisiiernant La DLS0 entrafnant la mort de 50% des animaux, a été évaluée.

La DLID .ia.n ‘,noduc! 4 ke wiés sl supérieure 4 1000 rag. kg pour la plupart des composés étudiés ce quiindique
18 faible ln«vitd des composds de Vinvention.

EXERMFLE & ACTINETRIE

Les mit gy s plecds dang das boites en plexiglass équipées avec des cellules photoélectriques pla-
cées nene i abne3shdn aesombris. Six animaux sont testés simultanément et le nombre des interruptions
des fair 2s. v pavty Quuliguas par chegue animal @st enragistrd informatiquement pendant une heure,

Les conaindbds & feslar s ont adainstrés par veie intrapéritonéale immédiatement avant de placer Jes animaux
dans | au s,
Les pi sidink: g@ vinvendon diicinent{'gclivité des animaux.

EXERI3LE. C L TES 20 QUATRE PLAQUES
Les oot s ds e tion cont administeds per vaie cesuphagienns & des lots de dix souris. Un lot regoit

du siven s goirame
30 i e apras da i alsiralor Ces produits o éudier, les animaux sant placés dans des habitacles dontle

planchey zoapiaad e plantes mélalliques. Chegua fois que 'animal passe d'une plaque & I'autre, il regoit
une lagde fdcharge dactique (0,35 mA). L.e nambre des passages est enregistrd pendant une minute. Aprés
admviisalon, ez voresusds ou Movendion sugmentent de fagon significative le nombre de passages ce qui

montra Pactivith andolyiiuue ces dérivés de llinvention.
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EXEMPLE D LMOTIVITE DES FRODUITS DE L'INVENTION SUR LA MICROCIRCULATION
1ISCHEMIQUE

L étude expéiimentale a 8té réalisée sur los muscles crémasters de rats méles {Sprague-Dawley) aprés
ligaturo de l'actare ilisoue commune,

Lew musclas unt éh piscés dans une chambre transparente, porfusés par une solution de tampon bicar-
boneie dguilibirde par un mélange gazeux CO2/NZ2 5/95%. La vélocité des globules rouges et le diamatre des
artidricins de pramier ou second ordre imiguant le crémaster ont été mesurds, le flux sanguin artériolaire a été
calculd, Das infornabony identiues ont été obtenues pour quatre types de veinules.

Vir o atfactud le vl type de inesure simuitanément .

- it b rémaster perfusd normalement,

-~ Sur ie crdmaster sous ligature, c’aat-a-dire Ie crémaster ischémié 2, 7, 14 et 21 jours apras ligature.

Dewix groupes danimaux ant §té édiés

~ih gRxpe Mo aens Traitamant,

- R QIGURE Al e 09 par un procuit 4 Pinvention, A raison de 0,1 mg.kg-1 par jour.

finr'a canstatd susune diffdrency dans la vélocité des globules ni dans le diamatre des vaisseaux dans
les musclos oidrnasiens aarmalement irigués chez les animaux traités par rapport aux témoins,

segonntrs, au nivesi de moscle crdmaster izchémié, la diamétrea moyen des artérioles était amélioré chez
las & panx e le s par e p ot 2eckémeing, La véiosité des globules rouges était nomalisde par un traitement
de 27 ours,

Entalt, ehizlas eoinun bailés, la vilecité des globules rouges et le débit sanguin mesuréds 7 jours aprés
lalice! 1ee, ne préseniani pas de diféronca sigrificative avec les valeurs obtenues dansle crémaster non isché-
mid, Do vdsullabe soot obtanug san: modification de la pression artérielle.

sng rendibs ndiguant guee be traiternent chironique par un composé de linvention améliore la microcireu-
fatio s o imdgation sanguing des teritaires ischémiés.

EXENPLE £ 1 STMULATION OIS REPONSES !MMUNITAIRES

& dar groupes do si-3curis on a administé des giobules rouges de moutons. Ces groupes de souris ont
ensute &3S 931 aie sous cutande parles womposés de l'invention pendant six jours et un groups témoin
aake Loaits par un place o, L85 20008 3art eosuils faissées au repos pendant guatre semaines puis ont ensuite
reg Lo aiaakon dhe pegood O3 giobuios vougiss de mouton sans ragevair de nouvelles administrations de pro-
duit o nvantion, La répenas immunitaire 1 019 évatués 3 jours aprés l'injection de rappel. Elle est statisti-
quesarn ooy Jang o craupe tralté varles compeses de 'invention,

EXEGISLT F o INVILEITODN DI LOVHEATION

G utilse Jet ratas frielles adultas ave des cycles réguliers da quatre jours.

Vier fraths ve ginanrs puatidiers un Mé rdaiisés ot des rates ont été sélactionndes aprés qu'elles ant montré
au e do eyelas oonsbootiln da quatre joaurs,

Caegos oy ke wel sonsitad de devx jeurs de dioestius, un jour de proestrus et un jour d'cestrus.

Foap i A ot du @ ooestreg, Vo ie utéinisante est libérée dans le sang par {'hypophyse. Cette
homes e e v sl on Wl se Fadl per o présence d'ceufs au niveau de l'oviducte le jour de I'oestrus.

Lt COMmpaasy J4 invantion sent administrés par voie orale 4 midi le jour de I'oestrus. Les rates traitées
s tmno eait s itz a0 L zafuestug. 35 oviductes sont exarninés. On remarque un pourcentage signi-
ficatd do dipinuban du noribre des oaufs dans les oviductes de rates traitées,

EXCECAF L £ G2 S EVIDENGIE D LAGTIVITE ANALGESIQUE

Lt dtdvar w o dour o B echeiehéa chez la souris (23-25 g) selon un protocale dérivé de la technique
disa it por SESMUNL (TIRGRILND LA, RA CADMUS & 30LU, J. Pharm. Exp. Ther. 119, 1874, 1954).
Lee s, eaniss o racdaadsaion en luls de 12 animaux, ont regu le traitement par voie orale {excipient
pauwr Lan tirnoies 4 ke e avand Mnjecton inira péritondale d'une solution hydroalsoolique de phényl-p-ben-
2o e [Bhna) @ L020, Las Hiven Anls Lot denomtrds entre la Séme et 10dme minute apras llinjection,

i appai que cotziog mpuads de Vinvention possédent une activité analgésique.
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EXEWPLE 4 PUTENTIALISATION DU SOMMELL INDUIT PAR LES BARBITURIQUES

Sy arabhg da penicharhbital sant injectés par voie intrapéritondale & des souris (22-25 g). On mesure le
temps <apraition ot la dinés du sommail. Op admet qu'il y & sommeil lorsque les animaux perdent le réflexe
de retairemuenl, Las cormposss 3 tester sont 2dministrés par voie intrapéritonéale 30 minutes avant l'injecticn
du bai wriguz, Sentains snaduits de Finventior augmentent fa durda du sommeil induit par le pentobarbital.

EXERELE )V TEST DE WINDING AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE

L bl d.ng A réceptsu s de 1a mélstoning des conipasés de linvention a été réalisé selon des techniques
classig. &5 |1 appzarait ous les composés de Finvention se lient ds fagon tras spécifique aux récepteurs de la
mélatonin s avac ure aficitd supdrieure & la mafaionine elle méme, Les plus intéressants ontun K.dde 5,5 x
10-13 2 s e ta rnédlatanineg aile méme possadant un 1K.d de 6,3 x 10-11, ce qui signifie que certains produits
de Finiew iticn ont uneg afinitd sélective pavurles rizepteurs ds la mélatonine 100 fois supérisure & la mélatonine
elle i v,

EXER LT 0 DVUDE DD LASTVITE WAPOSLTCEMIANTE

Qe qeurks m¥es K onf etd plecder Jans Jes cages 4 '4ge de huit semaines. Elles sont vtilisées pour
Ferptsi-r o tarsqua taur xoids esi updsieur & 49 grammes A 'dge de 4-5 mois.

La 1oz e Minvsntion esl placé an suspension dans du sirop de gomme. Chaque composé tests est
adminm iurstament T84 an res avant by préidynment sanguin,

L iy, Estronueillt s préidvemedt au nivesu deia veins czudale dans un tube & hématocrite, puis cen-
tifuge. & plevrs ast -ecaeilll at s dosage de la glycémis effectud.

it anarait que gertuins cormposés de linvention diminuent la glycémie de fagon significative.

EXENLE W s CAPGSITION FPHARMACEUTIQUE : COMPRIMES

Corarras dosés 4 50 ing de N2 {T-méhogn1-naphtyijethyl]butyramide

NEZ-o 4 Sthowy-d-nnnnny i écryl Jbutyranide 50 ¢
Amicen oe blé 15 g
Amicdey O mais 15 g
Lagws 15¢g
Stéeraty e magnésium 2g
Siireo 18
Hydr oz aprl eeliulise 4

Reoveo finationyg

B umpnisis de el gongrate )

ar,..:' P rl

) e s !
o { /} i (1)
e

dans .1ndddy
ey seake un g petent
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(CH2)2-N- C-Rg

1 O

I ranrdeante un poupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié,

feoraprdsente wn atome J'bydrogéne ou un groupemant alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,

T vénrésanta
o shove d'hydrosene,
L stgrotpament aliglo inférieu lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
o sloging,

.0 feoupenent avyle ou hitérosryle ou arylalkyle nférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
o aroletios substineg, &tanl entendu que nar groupement hétéroaryle on entend un groupemaent insaturé,
i oy bloysliqus cormnpranant de 1 4 3 hatéroatomes choisl parmi azote, oxygéne ou soufre chaque cycle
eipeiiant £ ou S saniaels, 8t gue par grougemsnt ande on eatend phényle ou naphtyle,

oocreupament iividazoly » dvantuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxc,
Cor wanpemeant de fornuls

- R
~(-N ;/ N
- -

G gy dueniarn wrgroup en ank alitvle nfsiour ndaire ou ramifié,

R, eil | idzntiouss ou «T0ranls vaprésentent aha cun un groupement alkyle inférieur ou un atome d'hydrogéne
ouvn prusen gt phdea ou shénylalkyle inférieur, ou Ry et Ry forment avec I'alome d'azote auquel ils sont
attacs 4¢ an sysbime b srmcyctique, aromaticque ou non, mona ou bicyclique chaque cycle ayant cing ou six
soirir 13 semprenant &rentusilement un autre hitéroatome et étant éventusliement substitué par un ou plu-
sieurs tecunenents alky e inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitué ou arylalkyle inférieur
St 3
alar o, e i e le tenra substitud afiectant les groupaments aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans |a défi-
nitier 0, Ry, Ry sl e que tes geoupeinsnts sont substibués par un ou plusieurs radicaux choisis pami
ailey o cfevieur wtory 1 izen, i aoométhyvle ou atarna d'halogane,

a0 an f forrne dves et le croupoment M-CO ur systéme hétérocyclique de formule

avss o shutun radicsi ' da co LA 5 aterass de carbone lindaive ou ramifié,

Qinsine o, 1 ons dohdan, lsurs izombres, piméras, diastéraoisomares et leurs sels d'addition & un acide phar-
ms e g el accep s,

glar: clenducuns les bromes dlode ifdrieur et aikoxy infériaur signifient des groupements comprenant 1 46
atarvas d- carbane ef ¢ wr eycinalinde signiPent dos groupements comprenant 3 4 8 atomes de carbone.

T avsnods selor Ya vevandication 1 dans faguelle le groupement OR.: se trouve en position 7, ainsi que,
te oy achibiant laurs somares, Apiméres, diastérénisomeres ef feurs sels d'addition & un acide pharmaceuti-
gt edniable,

L asaés selol L ravendication 1 dans baguelle R, représente un atome d’hydrogéne ou forme avec
R; +. vy ctpemant 10 o syetéae pynclidinone-2, einsi qua, e cas échéant, leurs isoméres, épiméres,
dinstl w0 amdras of Wurs rels (Pxddilion @ un so'dz pharmaceutinuement acceptable.

G Thnguds selo (2 ieverdication 1 dans laguelle R, représente

sorrrup aneat @l Ay Inflrsie b ale ourennifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome

[ TR {21711

CTLYeL P Renent i e Ou Ratbrosmie mono oo bicyslinua ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué

+ 0 de o plustews swimas g halagene ou gitupemenis choisis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou

7
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il andtiyls,
e pranpenent de aemule

. B3
ol Nf

-,

Ry

Grap - arant ey groupcrent alvyle infédeur linéaire ou ramifié,

Ry ol =, .- iantavec Patrme d'azote sunuel s sont attachds un systéme hétérocydlique, mono ou bicyclique
chaip.. o' xoesddeni dng cu sixsommets comprenant éventueliement un autre hétéroatome et éventuel-
lemest . filad par un gavpement alkyle iniérinur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieut, ou aryle substitué ou
arylatly @ {Wrieor subeit o dtani entandu que e terme substitué affectant les groupements aryle et aryialkyle
signifa e eas srouperients peuvent dbee substituds par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle infé-
rieur, w i ETEniorn, WK smamétiide ou atome d'halogéng,

ainsi . - e cas dchéant, ours iscindres, dpimeres, diastérdoisomares et leurs sels d'addition & un acide phar-
macelt wrnant secaplaia,

S oronstyselon Pune des favendicationg 1 ou 2 dans laquelle la groupement OR se trouve en position
7. Ry oecnanty anatarn.. Faycrogéns of R, vepebsenta un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié ou
cyclael I gvrnsdlerne u sobsthués payun atuma d'hlogdne aingi que, le cas échéant, laurs isoméres, épi-
madral, i ankomomeres,

B asng selon iy sevandicetion 1 dans laguelie s groupement OR se trouve en position 7, Ry repré-
senie s e hydro we et P recrdsente 1a groupsiment aryla ou hétéroaryle mono ou bicyclique éven-
tuelie. ! ubmitué pey un v plusieurs atomes d'halcgéne ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres,
Gpinw o 1 ninnidrénisorar ras,

T zosd sotor ld vencication 1 quiestle N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

B Jnenosd sslon e reverdication 1 oui est le M-[2-{7-raéthoxy naphi-1-yl) éthyl} {2-0x0 pyrolidin-1-yl)
acdig .,

G- Cenpassaon s wvendation T quiesi ta N 2-T-méthoxy napht-1-yl) éthyi] pyrrolidin-2-one.

L8 e selen g revandication 1 qui ast be N-{2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] acétamide.

D vacaf salor Vi pssendicaton 1 gui vl o N-{2-{7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] isobutyramide.

CUowt oy daelor :oravesdicetiva 1 gl ast le NA2-(T-méloxy naphi-1-yi) éthyl) butyramide.

Yoo Jueperdoseley 3 revendics o 4 gud astie N7 -méthosy naphi-1-yi) éthyl] proplonamide.

T nnnat selan w reveadication T gui aste N-[2-(F.méthoxy napht-1-yl) éthyl} 4-chlorabutyramide.

Grodmupose selar o revendication 1 ool st le N-{2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl]-2-morpholinoacéta-

T veeapnsselond yravendication 1 qui estle N-[2-(7-méthoxy napht-1-yl) éthyl}-2-{4-{(2,3,4-riméthoxy-
phér: ¢ o e byl} i ek inst gue ses seis deddition 4 un acide pharmaceutiquement acceptable.
boConpesn sebeis Ty revansioatine 1 gl est e NE2{7-rnéthoxy riapht-1-yl} &thyl] benzamide.

Toomemereselon g reesr whantin o 4 geiestis NZ-Yandthey napht-1-y1) éthyl]-3,5-dichloro-benzamide.

et lenll sevendicgion §aul noila W) 2-{7-méthoiy napht-1-yl) éthyl] (indol-2-yl) carboxamide.

e T ek selon T oevend 3shon 1 gul vl e NET-méthaxy napht-1-yl) éthyl] pentanamids.

0Lk nnnaE seka dpeveatoation ool oar te NEZ-{T-méthaxy napht-1-yl) éthylleyclobutane carboxa-
mita,

“t

S Pl b selun 2 manilisetion 1 qui ostie N[2-{7-méthoxy napht-1-yl) éthyl] 2-iodoacétamide.
2 "ol selun x ravendication 1 gui asile NiZ<7-méthuny napht-1-yl) éthyl) 2-bromoacétamide.
Eeowenoid saldn ravendicalion 1 gul estie NZ-T-méthery napht-1-yl) éthylj2-chloroacétamide.

S0 eado S I gy rsiicn cos D onpogsds de el (1) salon la revendication 1, caractérisé en ce que
Pora o oo g matior - prandana e darbed 08 euse (B

ot YRy
g “_,-“\.\’ 4

- r”‘"""‘ “‘.{‘- -"'\J ‘K‘
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dan 4ot Fe LG o0 e oieea significetion wus dans ls formule (1), que Pon traite :
SFen parun devigd da formale (1)

N (III)

1

dans i - uolin T olgnite s groupo pastant cho's! penmi hiydroxyis, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et Ry
ayar o hme senifics O gquedans ia farmule (1),

var.: ousnl oo prisenee dun sgent alcalin,

pour o gl oun dét b e fonnata A&, tas saticwlior ges dérivés de fonmule (1) ¢

~R3
ﬁﬂgCHgﬂconGuﬂ:;\

- ™ o / R
o .y *-.-"ﬂ :?{.‘- u (I/A)

1 - e
. B R
e ‘..._.‘!ir. . “ ;: Pl : 1
" N Ik'\-._ ,t/l

dant ol B Ry, B, S ok 68 3t a miBme d4finition que précédemment,
Swndent i o gratgenenl

B3

e
N "\-~

Ry

que oo ailie s onde cdete, s des techninuas ole ssiques (=lles qua chromatographis, cristallisation et que
Pens: v v ok dosts forey acide phantsee Sguernent asceptable,
e eoun B Duee ochls da fonnwme V)
CLUO-R, (V)

ou¢ri arlydride dr o corrasgondng,
e Nt
o ereppsrent 20 vhy intE Sour lindaine ou remifié ov cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
PR E 1A

Cre e amant ey s

A e ryle oo ayteligle inférieur éventuetiement substitué par un ou plusieurs
P bnobadze pjron ks cholu s pennd dllode infédeur, alkoxy inférieur, ou trifluorométhyle,
Corrapaian’ e o s e Geaealls nerbseduit atfou substitus par un groupemsent oxo,
pour - ¢ vy tundit F 3 annig 08)

CHRCHNCOR!
A (m
et 1 () R1

dacci o0 U L %ye 0 Ll ae définition gue précédemrnent,

aus s w Tl s nae eie gei des mchiiouss slassiques telies qua chromatographie etfou cristallisation
déri g fwende (M L dan s fa ces ol BT ppésente un groupament alkyle inféreur, lindaite ou ramifié,
sub 2 wrnaatory Vonlagess, psul-fra soumis, sion le désire 4 Paction d'une amine de formule (V) :

i
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B (V)

dans Vi o a G ition que précedemment,
enad . "anm e wediaies ondun sel de métal slealin pour conduire & un dérivé de formule
(WA i, qui sion le desire est purifié par une schnique classique telle que chroma-

togear e Ve ristalise fon, eifou salifit peay un acide plarmaceutiquement acceptable,

dérive . e GIBY e By représents u gubstituant alkyle lindaire ou ramifié comprenant au moins
dewrr ¢ i3 e sarbeo F subistilnd par un atome d'halogdne, et lorsque, simultanément R, représents un
ator 'y mopaste, pelt Pre stanais si onle désive, & 'action d'une base forte et préférentiellement un alcoo-
fate v, vl clesinpae oedoiee & o dérvi de fonnule (V0

0
3
|
CH2 «CHzolWL ~
. Rt ;’/ Yo _:-,
e - s A (I/c)
L,\m—[l : h ' ]

dans opnfeadion nue pracédamment al A raprésents un groupement alkyle lindaire ou
ramif o rennde TS oy de carbeme, €0 parisulier des dérivés de formule (1) pour lesquels Ry et
Rayfm e WOICHI sgeme manonvedig e 3u'slile€ par un groupement oxo, et éventusllemant substitué
pari; Lok SOy pmels oA i iBner,
qued t w ks sbon ke i, panune achrigue choisin parmi eristallisation ou chromatographie.

i Crawaared radon g revendicston 28 das compissés de formule (I7A) :

i

~R3
,( B Heiiat Ty --G»N./

Al .,

o -\ )
¢ 1 Ry (1/8)
"-,.‘J bt - !‘
PR A B
. : )
B \'! ’ H
' LS e

dans - oA B RLF L UG o e mBme sgnification qua dans la formule (1), caractérisé en ce qu'on la
raita Lok vafor,, (e

CCH - SHE

U E el II
i ,.:.“."‘. : '1\ “) ) (11)

dans. . 1 adtat Ry e o odms shndcatiog nee dans la vormule (1), par un dérivé de formule ()

y
'
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{11I)

He i cigmd - - prowps pectant che'st saral hydrexyle, alioxy inférieur ou halogane, G, R et Ry
e owmdoe o oawa dans b formalo (O,

S g e g e anect alealing

comaftendd LAl Fa 008 goe [ or puridie, ©f on ia désire, par des techniques classiques telles
s oo aRde 0 lsate, dont o sépae le cas echdant les isoméres et que 'on selifié, si on le

ot ede o satheiuament aacantnbla,

et due e tion pela i revar Cication 28 des composés de formule (1/B) :

| )i:!e-i'gcr:';e-li:\‘lfﬂ'Ag
o YD am
' | (— L L j

Pt bty ert e il on que dans da formule (1),
el

apumenl - T Frsaine o ramifed ou avoioatkyle éventuellement substitué par un atome

Coterpareant o cconoadstmamte ouaoplalkgle infériaur dveniuellement substitué par un ou plusieurs
a Mhatagdne o row R s cledsis panni aliele intérieur, afkaxy inférieur, ou trifluarométhyle,
A S que s s divd die fonrude

{(SHp Ny

N

I ot (11)
. . ."‘!‘. f 1
eoeef (O

oIV, L ey i Tieatee gus dans la formide (1),
R T OGRS
CLGGR, ()
aehalde e ddoibar nae ordeddaramont
vty cibdr mvzeaonsart ou condiire & un dérivé de formule (I/B) que l'on purifie si
Pooemaag b o wansiones tel' eg que chiromatographie etfou cristaflisation et dont on sépare
sty baage T

Crowddeir o geon fre e dvation 25 des somposés de formule (A)

P
G OHpR -0 Gl

.o o o Rl}
S ‘ (1/8)
. : - I\ﬁ ] Rt

b b T e s s e lieetion que dans ta fomwle (1), caractérisé en ce que I'on traite

e
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un dérivé de formuie (It) :

{CH2)2NHR1

RO (1m)

dans laquelle R et R, ont la méme définition que dans la formule (f),
- par un chlorure d'acide de formule (IV)
CLCO-R: (V)
- ou par 'anhydride d'acide corespondant, dans laquelle R', signifie un groupement alkyle inférieur
lindaire ou ramifié substitué par un atome d'halogéne,
pour cbtenk un dérivé de formule (I/B) :

CHaCHRNCOR' 2

(1/B)
RO Ry

dans laquelle R, R, et R’; ont Ia m&me définition que précéddemment, que l'on purifie si nécessaire par des
techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que I'on soumst & l'action d'une amine de formule (V) :

R3
< u )

dans faquelle R; et R, ont la mé&me définition que précédemment,
en excés ou en présence d’'une amine tertiaire ou d'un se! de métal alcalin pour conduire 4 un dérivé de formule
{V/A) tel que précédemment défini, qui si on e désire est purifié par une technigue classique tells que chroma-
tographie etfou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable.

29 - Procédé de préparation selon la revendication 25 des composés de formule (C) :

CH2-CH2-N-C

Na (1/C)
RO

dans laquelle R a la méme définition que dans la formule (I} et A représente un groupemant alkyle lindaire ou
ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que I"on traite un dérivé de formule (i) :
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(CH2 ) oNHR{
(11)

dans faquelle R a la m&me définition que dans la formule (1),
- par un chlorure d'acide de formule (IV) :
Cl-CC-R'; (V)
- ou par I'anhydride d’acide correspondant, dans laguelle R'» signifie un groupement alkyle inférieur
lindaire ou ramifid substitué par un atome d’halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (VB) :

CH2-CH2-NH-COR'2

(1/B)
RO R1

dans laquelle R et R', ontla m&me définition que précédemment,

que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles gue chromatographie et/ou cristallisation,
que I'on soumet A l'action d'une base forte et préférentiellement un alcoolate de métai alcalin, pour conduire
& un dérivé de formule (/C), que I'on purifie si on le désire par une technigue choisie parmi cristallisation ou
chromatographia.

30 - Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un composé selon ['une des
revendications 1 & 24, an combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhicules inertes non-toxiques, phar-
maceutiquement acceptables.

31 - Composition phammaceutique selon la revendication 30 utile dans le traitement des troubles du sys-
tdme mélatoninergique et notamment du sfress, de Panxiété, des dépressions saisonniéres, des insomnies et
fatigues dues aux décalages horeires, schizophrénies, attaque de panique, mélancolie, de la régulation de

'appétit, de I'insomnie, des troubles psychotiques, de I"épilepsie, de la maladie de Parkinson, de la démence

sénlle, des divers désordres iiés au vieiliissement normal ou pathologique, pertes de mémoire, maladie
d’Alzheimer, ainsi que les troubles de 1a circutation cérébrale, de certains cancers, du psoriasis, de I'acné, de
la séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en médecine vétérinaire dans les troubles du pelage.

Revsndications pour I'Etat contractant suivant : GR

1 - Procédé de préparation de composés de formule générale (J) :

RO A (1)

dans (aquelle :
A représente un groupement

(CH2)2-N- C-R2

R1 O

R représente un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié,
23

7
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R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R, représente

. un atome d’hydrogéne,

. un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle cu arylalkyle inférisur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupsment hétéroaryle on entend ur groupement insaturs,
mona ou bicyclique comprenant de 1 & 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne ou soufre chaque cycle
comprenant 4 ou 5§ sommets, et que par groupement aryle on entend phényle ou naphtyle,

. un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,

. un groupement de formule :

R
-G-N< ?
Ry
G représentant un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié,
R; et R, identiques ou différents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d’hydrogéne
ou un groupement phényle ou phénylalkyle inférieur, ou R; et R, forment avec I'atome d'azote auquei ils sont
attachés un systdme hétérocyclique, arematique ou non, mono ou bicyclique chaque cycle ayant cing ou six
sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome et étant éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs groupements alkyle inférieur ou 0xo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitué ou arylalkyle inférieur
substitus,
étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans la défi-
nition de R, Ry, R, signifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choisis pami
alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d'halogéne,
ou bien R, forme avec R; et ie groupement N-CO un systdme hétéracyclique de formule :

0

-N-C

\A

avec A étant un radical alkyle de 2 4 8 atomes de carbone linéaire ou ramifié,

ainsi que, le ¢as échéant, leurs isomares, épiméres, diastéréoisoméres atleurs sels d'addition A un acide phar-
maceutiquement acceptable,

étant entendu que les termes alkyle inférieur et alkoxy Inférieur signifient des groupements comprenant 1 &4 6
atomes de carbone et que cycloalkyle signifient des groupements comprenant 3 & 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que |'on utilise comme matidre premidre un dérivé de formule (1) :

(CH2)2NHR1

RO (11)

dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans la formule (I}, que I'on traite :
- ou bien par un dérivé de formule (1l :
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e

Ry

dans laquetle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; et R,
ayant la mé&me signification que dans la farmule (I),

éventuellement en présence d'un agent alcalin,

pour conduire & un dérivé de formule (l/A), cas particutier des dérivés de formule (1) :

R3

\Ru

CH2CHoNCO-G-N

(1/8)
R
RO

dans laquelle R, Ry, Ry, Ry &t G ont la méme définition que précédemment,
R; signifiant ici un groupement ;

R3
rd
Ry

que {'on purifie, sl on le désire, par des tachniques classiques telfes que chromatographie, cristallisation et que
T'on salifie, si on le désire par un acide phamaceutiquement acceptable,

- au bien par un chiorure d"acide de formule (V) -

Ci-CO-R, (IV)
ou par I'anhydride d’acide correspondant,
R’, signifiant ;

- un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome

d’halogéne, ,

- un groupement aryle ou hétéroaryle au arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs

atomes d'halogéne ou groupements choisis panmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou trifluorométhyle,

- un greupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupemsnt oxo,
pour conduire & un dérivé de formule (I/B) :

CH2CH2NCOR' 2
(1/B)
RO R1

dans laquelle R, R, et R’; ont la m&me définition que précédemment,

que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation
dérivé de formule (I/B) qui dans le cas ou R'2 représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
substitué par un atome d'halogéne, peut-8tre soumis, si on le désire & 'action d'une amine de formule (V) :

R3
HN.::: )
Ry

25
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dans laquelle R, et R, ont Ja méme définition que précédemment,

an excés ou en présence d’une amine tertiaire ou d'un sel ds métal alcalin pour canduire & un dérivé de formule
(I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une tachnique classique telle que chroma-
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable,

dérivé de farmule (I/B) qui lorsque R'; raprésente un substituant alkyle linéaire ou ramifié comprenant au moins
deux atomes de carbone et substitué par un atome d’halogéne, et lorsque, simultanément R représente un
atome d’hydrogéne, peut &tre soumis si on le désire, & I'action d’'une base forte et préférentiellement un alcoo-
late de métal alcalin pour conduire & un dérivé de fermule (VC) ;

0

I

CH2-CHo-KN-C
N (1/¢)
RO

dans laquelle R a la m8me signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 a 8 atomes de carbone, cas particulier des dérivés de formule (I) pour lesquels R et
R, forment avec NCO un systéme monocyclique substitué par un groupement oxo, et évantuellement par un
ou plusieurs groupements alkyla inférieur,
que Ion purifie, i on le désire, par une technique choisie parmi cristallisation ou chromatographie.

2 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/A) :

//,53
\ml

CH2CH2NCO-G-N
(1/a)

R4
RO

dans laquelle R, Ry, Ry, R, et G ont la méme signification que dans la formule (1), caractérisé en ce qu'on la
traite en dérivé de formule (II) :
{CH2 JnNHR1

(1I1)

dans laquelle R et R, ont la méme signification que dans |a formule (I), par un dérivé de formule (lI1) ;

/e

EOC-G-N

N

Ry

(I1I)

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, Rs et Ry
ayant la méme signification que dans la formule (),
éventuellement en présence d'un agent alcalin,

26
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pour conduire & un dérivé de formule (I/A) que I'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles
que chromatographie, cristallisation, dont on sépare le cas échéant les isoméres et que I'on sacrifie, si on le
désire, par un acide pharmaceutiquement acceptable.

3 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/B) :

CH2CHANCOR'

2
1/B

dans laquelle R, R; ont la méme définition que dans la formule (i),
R, signifiant ;
- un groupement alkyle inférieur lindalre ou ramiflé ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne,
- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyte inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes d'halogéne ou groupements choisis pami alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou frifluorométhyls,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formuls (1) :

(CH2)2NHR1

RO

dans laquelle R et R, ont la mé&me signification que dans a formule (J),

- par un chlorure d'acide de formule {IV) :

CI-CO-R, (V)

dans laquelle R'; a la méme définition que précédemment

- ou par l'anhydride d'acide comespondant pour conduire 3 un dérivé de formule {I/B) que F'on purifie si
nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont on sépare
les Isoméres, le cas échéant.

4 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (1/A) :

R3
CHACHaN-CO-G-N__

—@:@ | R {1/R)
R1
RO

dans laquetle R, Ry, R, et R, ont la méme signification que dans Ia formule (1), caractérisé en ce que I'on traite
un dérivé de formule (if) :

(CHa ) 2NHR4

RO

dans laquelle R et R ont Ja méme définition que dans la formule (1),

27
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- par un chlorure d'acide de formule (IV) :
C-CO-R; (V)
- ou par 'anhydride d'acide comespondant, dans laquelle R'; signifie un groupernent alkyle inférieur
linéaire ou ramifié substitué par un atome d'halogéne,
peur obtenir un dérivé de formule {I/B) :

CHoCHINCOR'2
(1/B)
RO R1

dans laqueile R, R, et R'; ant la ma&me définition que précédemment, que 'on purifie si nécassaire par des
techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que 'on scumst & 'action d'une amine de formule (V) :

M
m N W)

dans laquelle R, et Ry ont la mé&me définition que précédemment,
en excés ou en présence d'une amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(/A) tel que précédemment défini, qui si on la désire est purifié par une technique classigue telle que chroma-
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pharmaceutiquement acceptable.

5 - Procédé de préparation selan la revendication 1 des composés de formule (I/C) :

0

CH2-CHz-N-C
N (1/€)
RO

dans iaquelle R ala méme définition que dans la formule (1) et A représente un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 4 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (U) :

(fH2)}2NHR1
(11)
RO

dans laquelle R a la méme définition que dans la formule (1),
- par un chlorure d'acide de formute (IV) :
C-CO-R; (V)
- ou par I'anhydride d'acide comespondant, dans laquelle R'; signifie un groupement alkyle inférieur
linéaire ou ramifié substitué par un atome d'halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) :

a0
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CH2-CH2=NH-COR'2

(1/B)
RO R

dans taguelle R et R'; ont la m&me définition que précédemment,

que Fon purifie si nécessaire par des techniques classigues telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que I'on soumet & l'action d'une base forte et préférentiellement un ajcoolate de métal alcalln, pour conduire
& un dérivé de formule (I/C), que I'on purifie si on le désire par une technique choisia parmi cristallisation cu
chromatographie.

6 « Procéd$ selon I'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (I} dans laguelle
le groupemant OR se trouve en posltion 7, ainsi que, le cas dchéant, de leurs isoméres, épiméras, diastéréol
soméres et de leurs sels d’addition & un acida pharmacsutiquement acceptable.

T - Procédaé selon l'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (1) dans laquelle
R, représente un atome d’hydrogane ou forme avec R, etle groupement N-CO le systdme pymrolidinone-2, ainsi
que, e cas échéant, de leurs lsomares, dpiméres, diastéréoisomeéres et leurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable.

8 - Procédé selon la revendication 1 de préparation de dérivés de formule (1) dans laquelle R; représente :

. un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne,

- un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyie inférieur dventuellement substitué
par un ou plusieurs atomes d'halogéne ou groupements cholsis parmi alkyle inférieur, alkoxy inférieur, ou
trifiucrométhyle, :

. un groupement de formule ;

P
Ry

-G-N

G représentant un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,

Rs et R, forment avec I'atome d'azote auquel ils sont attachés un systéme hétérocyclique, mono ou bicydlique
chaque cycle possédant cing ou six sommets comprenant éventuellement un autre hétéroatome et éventuel-
lement substitué par un groupement aikyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, cu aryle substitué cu
arylalkyle inférieur substitué étant entendu que le terme substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle
signifie que ces groupements peuvent 8tre substitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmmi alkyle infé-
rieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d’halogéna,

ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, 4piméres, diastéréoisomares et leurs sels d’addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable.

9 - Procédé selon ['une des revendications 1 & 6 de préparation de composés de formule (i} dans laguelle
le groupement OR se trouve en pasition 7, R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un groupe-
ment atkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventueliement substitués par un atome d’halogane ainsi
que, le cas échéant, leurs isoméres, dpimares, diastéréoisoméres.

10 - Procédé selon la revendication 1 de préparation de compasés de formule () dans laquelle le groupe-
ment OR se trouve en position 7, R, représente un atome d’hydrogéne et R; représents un groupement aryle
ou hétéroaryle mono ou bicyclique éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ainsl que,
le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisomares.

11 - Procédé de préparation selon ia revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yf) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

12 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyi ] (2-oxo pymolidin-1-yf} acétamide.

13 - Procédé de préparation selon 1a revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2<{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl} pyrrolidin-2-one.

14 - Procédé de préparation selon la ravendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] acétamide.

29



10

15

20

EP 04472385 A1

15 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2+(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] isobutyramide. '

16 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du compasé de formule {f) qui est ie N-[2-(7-méthoxy
napht-i-yl) éthyl] butyramide.

17 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule {l) gui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-y!) éthyl] propionamide,

18 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est qui est le N-[2-(7-
méthoxy napht-i-yl) athyl} 4-chlorobutyramide.

19 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formuie (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-y}) éthyl}-2-morpholinoacétamide.

20 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule () qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl}-2-{4-[(2,3,4-triméthoxyphényl) pipérazin-1-yl} acétamide ainsi que ses sels d'addiiion & un
acide pharmaceutiquement acceptable,

21 - Procédé de préparation selon ia revendication 1 du composé de formule (I} qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] benzamide.

22 - Procédé de préparation selon ta revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl}-3,5-dichloro-benzamide.

23 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le Nf2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl} (indo}-2-yl) carbaxamide.

24 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formude (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] pentanamide.

25 - Procédé de préparation sefon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est e N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyllcyciobutane carboxamide.

26 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1} qui est le Nf2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] 2-iodoacétarnide.

27 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule {I) qui est le N[2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] 2-bromoacétamide.

28 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de fonmule (I) qui est le Nf2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl]2.chloroacétamide.

29 - Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins
un composé selon |'une des revendications 11 & 28, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhi-
cules inertes non-toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

30 - Procédé de préparation de composition pharmaceutique selon la revendication 29 utile dans le trai-
tement des traubles du systdme mélatoninergique et notamment du stress, de 'anxiété, des dépressions sai-
sonniéres, des insemnies et fatigues dues aux décalages horaires, schizaphrénies, attaque de panique,
mélancolie, de Ja régulation de I'appétit, de I''nsomnie, des troubles psychotiques, de I'épilepsie, de la maladie
de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au vieilissement normal ou pathologique, pertes
de mémoire, maladie d'Alzheimer, ginsi que les troubles de la circulation cérébrale, de certains cancers, du
psoriasis, de I'acné, de la séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en médecine vétérinaire dans
les troubles du pelags.

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

1 - Procédé de préparation de composés de formule générale (1) :

RO A (1)

dans laquelle : '
A représents un groupement
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(CH2)2-N- C-Rp

Ry O

R représents un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié,
R, raprésente un atome d'hydrogéne ou un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
R, représente

. un atome d’hydrogéne,

. un groupement atkyle inférieur lindaire cu ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d’halogéne,

. un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur ou aryle substitué ou hétéroaryle substitué
ou arylalkyle substitué, étant entendu que par groupement hétéroaryle on entend un groupement insaturé,
mono ou bicyclique compranant de 1 & 3 hétéroatomes choisi parmi azote, oxygéne ou soufre chagua cycle
comprenant 4 ou § sommets, et que par groupement aryle on entend phényle ou naphtyle,

. un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,

. un groupement de formule ;

P

-G-N
~. -

G représeniant un groupement alkyle inférieur finéaire ou ramifié,
Ry et R identigues ou différents représentent chacun un groupement alkyle inférieur ou un atome d’hydrogéne
ou un groupement phényle ou phénylalkyle inférieur, ou R, et R, forment avec I'atome d’azote auquel ils sont
attachés un systéme hétérocyclique, aromatique ou non, mona ou bicyclique chaque cycle ayant cing ou six
sommets comprenant éventueliement un autre hétéroatome et étant éventuellement substitué par un ou plu-
sieurs groupements alkyle inférieur ou oxo, aryle ou arylalkyle inférieur, ou aryle substitus ou arylalkyle inférieur
substitué,
étant entendu que le terms substitué affectant les groupements aryle et arylalkyle ou hétéroaryle dans la déf--
nition de Ry, R,, R, signifie que ces groupements sont substitués par un ou plusieurs radicaux choisis pami
alkyle inférieur, alkoxy inférieur, trifluoromséthyle ou atome d’halogéne,

ou bien R, fome avec R; et le groupement N-CO un systéme hétérocyclique de formule :

0

-N-C

\
A

avec A étant un radical alkyle de 2 & 8 atomes de carbone lindaire ou ramifié,

ainsi que, le cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastérécisomeéres et leurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiqgusment acceptable,

étant entendu que les termes alkyle inférieur et alkaxy inférieur signifient des groupements comprenant 1 4 6
atomes de carbone et que cycloalkyle signifient des groupements comprenant 3 & 8 atomes de carbone,
caractérisé en ce que I'on utilise comme matiére premigre un dérivé de formule (1) :

{CHz2) 2NHR1

RO (11)

3

A0
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dans laquelle R et R, ont la m&me signification que dans la formule (1), que l'on traite :
- au bien par un dérivé de formute (11} :

/e

EQC~G-N (111)
Ry

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, Ry et Ry
ayant la méme signification que dans la formule (),

éventuellement en présence d'un agent alcalin,

pour conduire & un dérivé de formule (I/A), cas particulier des dérivés de formule ([) :

R3
CH20H2NCO-G-N\

R (1/8)

]
RO

dans laquelle R, Ry, R, R, et G ont la méme définition que précédemment,
R; signiflant icl un groupement :

/RB
\
Ry

-G-N

que 'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles que chromatographie, cristaliisation et que
I'on salifie, sl on le désire par un acide pharmaceutiquement acceptable,

- ou bien par un chlorure d’acide de formule (IV) :

C-CO-R; (V)
ou par I'anhydride d’acide comrespondant,
' signifiant :

- un groupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventueliement substitué par un atome

d'halogéne,

- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylalkyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs

atomes d'halogéne cu groupements choisis pamni alkyle inférisur, alkoxy inférieur, ou trifluorométhyle,

- un groupement imidazolyle éventuellement réduit et/ou substitué par un groupement oxo,
pour conduire & un dérivé de formuie (I/B) :

CHoCH2NCOR' 2
(1/B)

RO R

dans laquelle R, R, et R’; ant la méme définition que précédemment,

que 'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation
dérivé de formule (I/B) qui dans le cas ol R'2 représente un groupement alkyle inférieur, linéaire ou ramifié,
substitué par un atoms d'haliegéne, peut-8tre soumis, si on le désire & 'action d'une amine de formule (V) :
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R3
- W)
~n

dans laquelie Rj ot R, ont la méme définition que précédemment,

en excés ou en présence d'une amine tertiaire ou d'un sel de méta! alcalin pour conduire & un dérivé de formule
{I/A) tel que précédemment défini, qui si on le désire est purifié par une technique classique telle que chroma-
tographie et/ou cristallisation, et/ou salifié par un acide pramnmaceutiquement acceptable,

dérivé de formule (I/B) qui lorsque R’; représente un substituant alkyle linéaira ou remifié comprenant au moins
deux atomes de carbone et substitué par un atome d'halogéne, et lorsque, simultanément R, représente un
atome d'hydrogéne, peut &ire soumis si on le désire, & I'action d'une base forte et préférentieliement un alcoo-
late de métat alealin pour conduire & un dérivé de formule (I/C) :

0

CH2-CH2=-N-C
Na (1/C)
RO

dans laquelle R a la méme signification que précédemment et A représente un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 & 8 atomes de carbone, cas particulier des dérivas de formule (1) pour lesquels R, et
R; forment avec NCO un systéme monocydlique substitué par un groupement axo, et éventuellement par un
ou plusieurs groupements alkyle inférieur,
que I'on purifie, sl on e désire, par une technique choisie parmi cristaliisation ou chromatographie.

2 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des compasés de formule (1/A) :

R3
/
CHzCHzNCO-G-N\ ay
(1/A)
Ry

RO

dans laquelie R, R;, R;, R, et G ont la méme signification que dans la formule (1), caraciérisé en ce qu'en la
traite en dérivé de formule (H) :

(CH2 )nNHR4

(11)

dans laquelle R et R, ant la m&me signification que dans la formule (1), par un dérivé de formule (1il} :

33
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R3
Eoc-c-n’//

AN

Ry

(111)

dans laquelle E signifie un groupe partant choisi parmi hydroxyle, alkoxy inférieur ou halogéne, G, R; st Ry
ayant la m&me signification que dans la formule (i),
éventusllement en présence d'un agent alcalin,
pour conduire & un dérivé de formule (/A) que 'on purifie, si on le désire, par des techniques classiques telles
que chromatographie, cristallisation, dont on sépare le cas échéant les isoméres et que I'on sacrifie, sf on le
désire, par un acide pharmaceutiquement acceptable.

3 - Procédsé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/B} :

CH2CHoNCOR!
2

(1/B)
RO R1

dans laquelle R, R, ont la méme définition que dans la formule (I),
R; signifiant :
— un groupemaent alkyle inférisur linéaire cu ramifié cu cycaalkyle éventueilement substitué par un atome
d’halogéne,
- un groupement aryle ou hétéroaryle ou arylaikyle inférieur éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes d’halogéne ou groupements choisis parmi atkyle Inférleur, alkoxy inférieur, ou trifiucrométhyle,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (il :

(CH2)2NHR1

(11}
RO

dans laquetle R et R, ont la méme signification que dans la formuie (1),

- pas un chlarure d'acide de formule {IV) :

CCO-R2 (V)

dans laquelle R’; a la méme définition que précédemment

- ou par Fanhydride d'acide camespondant pour conduire & un dérivé de formule (I/8) que I'on purifie si
nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation et dont on sépare
les isoméres, le cas échéant.

4 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/A} :

R3

cuzcngu-co-c-u::::
Ry

(1/8)

R
RO !

dans laquelle R, Ry, Ry et R, ont la méme signification que dans la formule (I), caractérisé en ce que I'on traite
un dérivé de farmule (Il) :

34
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(CH2) 2NHR1

(11)
RO

dans laquelle R et R, ont la méme définition que dans la formule (1),
- par un chlorure d'acide de formule (IV) :
CILCO-R, (IV)
- ou par I'anhydride d'acide comespondant, dans laquelle R'; signifie un groupement alkyle inférieur
linéaire ou ramifié substitué par un atome d’halogéne,
pour obtenir un dérivé de formule (I/B) ;

CH2CHNCOR' 2
(1/B)

RO R

dans laquelle R, R, et R’; ont ia méme définition que précédemment, que I'on purifie si nécessaire par des
techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristaliisation,
que {'on soumet & I'action d'une amine de formule (V) :

R3
w (V)
Ry

dans laquelle R, et R ont la mé&me définition que précédemment,
an excas ou sp présence d'une amine tertiaire ou d'un sel de métal alcalin pour conduire & un dérivé de formule
(IfA) tel que précédemment défini, qui st on le désire est purifié par une technique classique telle que chroma-
tographie etfou cristalilsation, et/ou salifié par un acide pharmacautiquement acceptable,

5 - Procédé de préparation selon la revendication 1 des composés de formule (I/C) :

i’l
CHz-CH2=-N-C
N (1/€)

RO

dans laguelie R a la mdms définition que dans la formule (|) et A représente un groupement alkyle linéaire ou
ramifié comprenant de 2 & B atomes de carbone,
caractérisé en ce que I'on traite un dérivé de formule (1) :

(CH2) 2NHR1
(11)

RO

35
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dans laqueile R a la méme définition que dans la formule {I),
- par un chlorure d'acide de formule {IV) :
CLCO-Ry, (V)
- ou par l'anhydride d'acide comespondant, dans laqueile R'; signifie un groupement alkyle inférieur
lindaire ou ramifié substitué par un atome d’halegéne,
pour abtenir un dérivé de formule (I/B) :

CH2-CH2-NH-COR' 2
(1/B)
RO R

dans laquelle R et R, ont ia méme définition que précédemment,

que I'on purifie si nécessaire par des techniques classiques telles que chromatographie et/ou cristallisation,
que I'on soumet & I'action d’'unse base forte et préférentiellement un alcoolate de métal alcalin, pour conduire
& un dérivé de formule (I/C), que I'on purifie si on le désire par une technique choisle parmi cristallisation ou
chromatographie.

6 = Procédé selon I'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (1) dansiaquelie
le groupement OR se trouve en position 7, ainsi que, le cas échéant, de leurs isoméres, épiméres, diastéréol-
soméres et de leurs sels d’addition & un acide phamaceutiquement acceptable,

7 - Procédé selon l'une des revendications 1 & 5 de préparation de composés de formule (l) dans laquelie
R, représente un atome d’hydrogéne ou forme avec R; etle groupement N-CO le systéme pyrrolidinone-2, ainsi
que, le cas échéant, de leurs isoméres, épiméres, diastérécisomeres et leurs sels d'addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable. '

8 - Procédé selon la revendication 1 de préparation de dérivés de formule {I) dans laquelle R, raprésente :

. un graupement alkyle inférieur linéaire ou ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitué par un atome
d’halogene,

. un groupement aryle ou hétéroaryle mono ou bicyclique ou arylalkyle inférieur éventusliement substitué
par un ou plusieurs atomes d’halogéne ou groupements choisls pamni alkyie inférieur, atkoxy inférieur, ou
trifluorométhyle,

. un groupement de formule :

R3
o
Ry

G représentant un groupement alkyle inférieur lindaire ou ramifié,

Rs et R, forment avec ['atome d'azate auquel ils sont attachés un systdme hétérocyclique, mono ou bicydique
chaque cycle possédant cing ou six sommets comprenant dventusllement un autre hétéroatome et éventuel-
lement substitué par un groupement alkyle inférieur ou oxo, aryle cu arylalkyls infésieur, ou aryle substitué ou
arylalkyle inférieur substitué étant entendu que le terme substitud affectant les groupements aryle et arylatkyle
signifie que ces groupements peuvent &tre subslitués par un ou plusieurs radicaux choisis parmi alkyle infé-
rieur, alkoxy inférieur, trifluorométhyle ou atome d'halogéne,

ainsi que, I cas échéant, leurs isoméres, épiméres, diastéréoisomares et leurs sels d’addition & un acide phar-
maceutiquement acceptable.

9 - Procédé selon I'une des revendications 1 & 6 de préparation de composés de formule () dans laquelle
le groupement OR se trouve en position 7, Ry représente un atome d’hydrogéne et R, représente un groupe-
mentalkyle inférieur linéaire cu ramifié ou cycloalkyle éventuellement substitués par un atome d'halogéne ainsi
que, le cas échéant, feurs isoméres, épiméares, diastéréoisomares.

10 - Procédé selon la revendication 1 de préparation de compasés de formule (I} dans laquelle le groupe-
ment OR se trouve en position 7, R, représente un atome d*hydrogéne et R; représente un groupement aryle
ou hétéroaryle mono ou bicyclique éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne ainsi que,
le cas échéant, leurs isom@_:res. épiméres, diastéréolsomadres.

38



10

15

25

EP 0 447 285 A1

11 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-f2-{(7-méthoxy
naphti-1-yl) éthyl] cyclopropylcarboxamide.

12 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl} éthyl] (2-oxo pyrrolidin-1-yl) acétamide.

13 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-J2-(7-méthoxy
napht-1-yl} éthyf] pyrrolidin-2-one.

14 - Procédé de préparation selon fa revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] acétamide.

15 - Procédé de préparation selon ta revendication 1 du composé de formule {1) qui est le N-[2(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] isobutyramide.

16 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qul est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] butyramide.

17 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yj) éthyl] propionamide.

18 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formute () qui est qui est le N-[2-(7-
méthoxy napht-1-yl) éthyl] 4-chlorobutyramide.

19 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule () qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yi) éthyl]-2-morpholinocacétamide.

20 - Procédé da préparation selon la revendication 1 du composé de formule (J) qui est le N-[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl}-2-{4-[(2,3 4-triméthoxyphényl] pipérazin-1-yl} acétamide ainsi que ses sels d'addition & un
acide pharmaceutiquement acceptable.

21 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formute (1) qui est le N[2+{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] benzamide,

22 - Procédé de préparation selon 1a revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyi]-3,6-dichloro-benzamide.

23 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est le N[2-{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] (indol-2-yl) carboxamide.

24 - Procédé de préparaticn selon la ravendication 1 du composé de farmule (I) qui est le N[2-{7-méthoxy
napht-1-yi) éthyl] pentanamide,

25 - Procéds de préparation selon ta revendication 1 du composé de formule (I} qui est Ie Nf2-{7-méthoxy
napht-1-yl} éthyl]cyclobutane carboxamide.

26 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (I) qui est s N[2<{7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl] 2-iodoacétamide.

27 - Procédé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est e N[2-{7-méthoxy
napht-1-yl} &thyl] 2-bromoacétamide.

28 - Procedé de préparation selon la revendication 1 du composé de formule (1) qui est le N[2-(7-méthoxy
napht-1-yl) éthyl]2-chloroacétamide,

29 - Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques contenant comms principe actif au moins
un composé selon 'une des revendications 11 & 28, en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou véhi-
cules inertes non-toxiques, pharmaceutiquement acceptables.

30 - Procédé de préparation de composition pharmaceutique selon la revendication 29 utile dans le trai-
tement des troubles du systéme mélatoninergique et notamment du stress, de I'anxiété, des dépressions sai-
sonniéres, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, schizophrénies, attaque de panique,
mélancolie, de la régulation de I'appétit, de I'insomnie, des troubles psychatiques, de |'épilepsie, de la maladie
de Parkinson, de la démence sénile, des divers désordres liés au vieillissement normat ou pathologique, pertes
de mémoire, maladie d’Alzheimer, ainsi qus les troubles de la circulation cérébrale, de cerlains cancers, du
psoriasis, de l'acné, de la séborrhée ou en tant qu'inhibiteur de I'ovulation ou en médecine vétérinaire dans
les froubles du pelage.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por la doctora Cielo
Angela Pena Rodriguez, en su calidad de apoderada de Ghynopharm S.A,, retne los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a io dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de®devas Creaciones (C).

29 JuL, 200

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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