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‘Re: P1.-SANOFI - SYNTHELABO.- Solicitud de Patente de Invencién

para _“DERIVADOS DE N-[2-(4-AMINOFENIL)ETIL] -

2,3DIHIDRO-1,4-BENZODIOXIN-2-METANAMINA, suU

PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA”.- Clase

A61.-Expediente numero 00-022.433.-

1.  Me refiero a mi solicitud arriba mencionada de fecha 29 de marzo de
2000.

2. . Anexos me permito presentar a usted:

(1) Copia autentica de la primera solicitud de patente presentadas
para el invento arriba nombrado respecto de la cual reclamo
prioridad, a saber la solicitud francesa nimero 9903936 de 30
de Marzo de 1999, junto con su traduccién, correspondiente a

las legalizaciones y reivindicaciones de dicho documento;

(2) Documento que acredita el traspaso que los autores del invento
de la referencia hacen a favor de mi poderdante, de sus derechos
sobre el mismo, debidamente legalizado hasta por el Ministerio
de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nimero 262516 de

: 12 de Mayo de 2000.

(3) Traduccién Oficial No. 090, debidamente legalizada hasta por el .
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia bajo el nimero ‘
167555 de 17 de Marzo de 2000, correspondiente a dicho |

documento de traspaso.
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4) Finalmente, presento también junto con este memorial copia
debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de
Bogotd del Certificado de Registro de Comercio y Sociedades
debidamente legalizado hasta por el Ministerio de Relaciones
| Exteriores de Colombia bajo el nimero 198047 de 7 de Octubre
: de 1999, junto con su traduccién oficial nimero 235/99 de 8 de
Octubre de 1999, también debidamente legalizada hasta por el
. Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el nimero 400844 de 12
’ de Octubre de 1999, en el cual consta la fusidon que tuvo lugar ,'
entre las sociedades SANOFI y SYNTHELABO, motivo por el cual
la solicitante de la copia certificada de la solicitud francesa
: ndmero 9903936 respecto de la cual se reivindica prioridad en el
presente caso era originalmente la sociedad SYNTHELABO. No
: obstante, debe entenderse que por la fusidén de las sociedades la
f solicitante es SANOFI-SYNTHELABO.
| |
3. ! Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de ‘
conformidad. |
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Senor Superintendente,

1.P. 10.784
Cédigo 231
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INPI - INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL !

REPUBLICA FRANCESA

PATENTE DE INVENCION

CERTIFICADO DE UTILIDAD - CERTIFICADO DE ADICION
COPIA OFICIAL i

El Director General del Instituto Nacional de la Propiedad Industrial certifica que el
dbcumento anexo es la copia certificada auténtica de una solicitud de titulo de propiedad

industrial depositado en dicho Instituto.

Dado en Paris, el 15 de Febrero del afic 2000.
_Por el Director General del Instituto Nacional de la Propiedad industrial.

El Jefe de Division. Firma ilegible de Martine Planche.

|

instituto Nacional de 1a Propiedad industrial
Establecimiento Plblico Nacional creado por la ley No.51-444 del 19 de abril de 1951.
Sede: 26 bis, rue de Saint-Petersbourg, 75800 Paris Cedex 08
Tel: (1) 53 04 53 04 - Fax: (1) 42 93 59 30
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f INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
26 bis, rue de Saint-Petersbourg 75800 Paris Cedex 08
“ Tel: (1) 53 04 53 04 - Fax: 42 93 59 30
PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD :
Cédigo de la propiedad intelectual - Libro Vi
SOLICITUD DE CONCESION

Confirmacion de la inscripcion por fax

.eservad el INPI

Fecha de remisién de los documentos  : 30 de Marzo de 1999
Ntmero de registro nacional : 99 03936 ;
Departamento de la solicitud 175 |

 Fecha de presentacién de la soficitud ~ : 30 de Marzo de 1999

}
i

,f 1. Nombre y domicilio del mandatario a quien toda la correspondencia debe ;"

ser enviada:
Monsieur Jacques LUDWIG
SYNTHELABO

Département Brevets
22, avenue Galilée - 92350 LE PLESSIS ROBINSON

No. del poder permanente: PG 5811 (
Referencia del cormresponsal: JLict - Teléfono: 01.45.37.58.39

2 ;



' Solicitud - Naturaleza del titulo de propiedad industrial

__X__ Patente de invencion
_ Certificado de utilidad
Solicitud divisionaria
Transformacion de una solicitud de patente europea

Solicitud inicial

Patente de invencion Certificado de utilidad No.

Fecha

Establecimiento del informe de investigacion:
Diferido Inmediato X

El solicitante, persona natural, solicita el establecimiento diferido del impuesto:

S NO

Titulo de la invencion (Maximo 200 caracteres)
Derivados de  N-[2-(4-aminofenilo)etilo]  -2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-2-

metanamina, su preparacion y aplicacion en terapéutica.
Solicitante(s): No. SIREN: (en blanco) Cédigo APE-NAF (en blanco)
SYNTHELABO

Forma juridica: Sociedad anénima

Nacionalidad: Francesa
Direccién completa: 22, avenue Galilée - 92350 LE PLESSIS BOBINSON



Inventores:

Los inventores son los solicitantes:
Si X _NO

Si la respuesta es NO, suministrar una designacién por separado.

Reduccion de la taza de impuestos ,

Solicitada por primera vez
Solicitada antes de la solicitud: adjuntar copia de la declaracion de

admision

Declaracion de prioridad o solicitud de fecha de inscripcién de una

solicitud anterior
Pais de origen : (en blanco) Niamero : (en blanco)
Fecha de inscripcion: (en blanco) Naturaleza de la solicitud : (en blanco)
7. Divisiones anteriores a la presente solicitud No. fecha X

Firma del solicitante o de su apoderado. (Apellido y calidad de la persona
quien firma la inscripcién - No. de inscripcién) |

Firma ilegible de J. LUDWIG.
Firma del encargado de recibir: (en bianco) '

Firna después del registro de la solicitud en el INP1. (ilegible).



3 INPI - Instituto de la Propiedad Industrial

5 Divisién de Patentes.

-‘ 26 bis, rue de Saint-Petersbourg 75800 Paris Cedex 08
Telk: (1) 53 04 53 04 - Fax: 42 93 59 30

DESIGNACION DEL INVENTOR

|

|

; PATENTE DE INVENCION, CERTIFICADO DE UTILIDAD
|

’ {si el solicitante no es el inventor 0 el Gnico inventor)

H
1

N’c’>. de Registro nacional: 99 03936

i
Titulo de la invencién:
[éerivados de N-{2-(4-aminofenilo)etilo] -2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-2-metanamina, su

#»reparacién y aplicacién en terapéutica.
El suscrito: SYNTHELABO, 22, avenue Galilée - 92350 LE PLESSIS ROBINSON

I
sefiala como inventores (indicar apellido, nombres, direccion y subrayar el apelflido

Patronimico):
- EVANNQ Yannick - 5, domaine des Aulnes - 78830 Bullion.
- DE PERETTI Daniéle - 42, avenue de Verdun - 92160 Antony,

- GIBERT Jean-Frangois - Résidence Rochebrune BAT.10 - 10, impasse |
'Rochebrune - 91220 Brétigny-sur-Orge, :

- PEYNOT Michel - 2, rue des Marguerites - 94240 L'Hay les Roses,

- ROY Jocelyne - 6, rue de 'Hétel de Ville - 91130 Ris-Orangis
NOTA: Excepcionalmente, después del nombre del inventor puede figurar el nombre
de la sociedad a la cual él pertenece (sociedad de pertenencia), cuando aquella es
diferente de la sociedad solicitante o titular: ;

Fecha y firma del solicitante o del apoderado: Dado el 19 de Abril de 1999. Firma ilegible

i

de Jacques LUDWIG.
5 ;l
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Traduccién fiel de la patente depositada ante el Instituto
Nacional de la Propiedad Industrial de Francia el 30 de marzo

de 1999, bajo el numero 99 03936.

Derivados de N-[2-(4-aminofenil)etil]-2,3-dihidro-1, 4- ,

su preparacién y su aplicacidén en

benzodioxina—2—metanamina,

terapéutica.
La presente invencién tiene por objeto compuestos que

responden a la férmula general (I)

NR.R )

en la cual

X representa un atomo de hidrbégeno o de haldgeno o un grupo
ciano, metilo, metoxi o fenilmetoxi, y, o bien

R; representa un adtomo de hidrdégeno y R,, tomado aisladamente,
representa un grupo (C;.C4 alcanoilo, un grupo fenil (Cﬁ—

Cq)alcanoilo, un grupo metoxiacetilo, un  grupo (Csy-

C¢)cicloalquilcarbonilo, un grupo benzoilo eventualmente

sustituido por un &tomo de haldgeno 0 un grupo (Cl—C4)alquilb,
un grupo N-fenilcarbamoilo, un

(C1-C4)alcoxi o metoximetilo,
- (;'2..

grupo N-(C;-Cy)alquilcarbamoilo, un grupo N

metoxietil)carbamoilo, un grupo (Ci- C4)alcox1carbonllo, ;un

grupo (C;-C,4)alquilsulfonilo o un grupo fenllsulfonllo, o) baen
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NR1R2 represénta un grupo 2-oxo-4,5-dihidrooxazolidin-3-ilo.

Los compuestos de la invencidn pueden existir bajo forma
de enantidémeros puros o de mezclas de enantidémeros, asi como
en estado de base o de sales de adicién a acidos.

De acuerdo con la invencidén, pueden prepararse 1los
compuestos de férmula general (I) mediante procedimientos
ilustrados por uno de los siguientes esquemas.

Esquema 1

<. T
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Segun el esquema 1, se hace reaccionar un compuesto de
féormula general (II), en la cual X es tal como se definid

anteriormente y Ts representa un grupo 4-metilbencenosulfonilo,

i
I

!

t
!
!
i

con una amida de férmula general (III), en la cual R representa f

por ejemplo un grupo metilo o fenilo, en un solvente polar, por f
ejemplo el acetonitrilo, a una temperatura de 20 a 80°C, en .

¥

presencia de una base tal como el carbonato de potasio para;
obtener una amida de férmula general (IV). Las amidas def
férmula general (IV) constituyen un subconjunto de log
compuestos de férmula general (I). Si se desea, se'efectﬁd
posteriormente la proteccidn de la funcién amina secundaria deﬁv
compuesto de férmula general (IV) por aminacién reductora par%
obtener un compuesto de férmula general (V). Una reacciédn d?
saponificacién de este tultimo, por ejemplo en medio acuosb
alcohbélico en presencia de una base tal como el hidréxido de

'

sodio a la temperatura de reflujo permite obtener una amina de

t

férmula general (VI). !
Los tosilatos de férmula general (II) pueden sér
preparados a partir de los alcoholes correspondientes, a su vez
disponibles en el comercio o accesibles por métodos anéloéos
al descripto en J. Med. Chem. (1965) 8 446. }
Las amidas de férmula general (III) pueden ser preparadas
a partir del 4-aminofenilacetonitrilo, disponible en' el

comercio, segun cualquier método conocido, por ejemplo 'por

accién de un cloruro de acido de férmula general RCOCLl, en la

[

!
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cual R represénta por ejemplo un grupo metilo o fenilo, en un
solvente cloradec tal como el dicloroetano, en presencia de una
base tal como la trietilamina, a una temperatura de 20 a 80°C,
seguida de una redﬁccién de la funcién nitrilo por

hidrogenacién catalitica.

Las aminas de férmula general (VI) pueden también ser

preparadas segun un procedimiento ilustrado en el esquema 2. .

Segun este esquema, se hace reaccionar un tosilato de férmula,

general (II), tal como se definié anteriormente, con laf

b

bencilamina, en un solvente polar, por ejemplo el acetonitrilo,f

!

a una temperatura de 20 a 80°C, en presencia de una base ta;

1

como el carbonato de potasio. .

Se obtiene una amina de férmula general (VII), gue sé
transforma en amida de férmula general (IX), segun métodoé
conocidos, por ejemplo por reaccidén con la imidazoli@é
preparada in situ por medio de l,l’—carbonilbis—lH—imidazolfy
de acido 4-nitrobencenacético de férmula (VIII), en un solvenﬁe
eterado, por ejemplo el tetrahidrofurano, a una temperatura ﬁe
20 a 60°C. Luego se reduce la amida de férmula general (IX)‘En
amida de férmula general (X) segun cualquier método conocido,
por ejemplo por hidrogenacidn en presencia de carbdn paladiaéo,
en un solvente tal como el etanol, a temperatura ambienﬁe,
hidrogenacién seguida de una reduccién de la funcidn amidafen

amina, por ejemplo por accidédn de un hidruro alcalino mixtoftal

como el hidruro de litio y de aluminio, en un solvente eterado,

i
i
|
¥
i
1

1

i

t
i
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por ejemplo el tetrahidrofurano, a una
Esquema 2

o]
OTs
‘sen
O

O
NH
X—EI j/\ (VII)
O

" __NO,
0
HO

@T%Ej e

X@;f%@

temperatura de 0 a 65°C.



6

Las amihas de férmula general (VI), preparadas segun el
esquema 1 o el esquema 2, pueden ser transformadas luego en
compuestos de férmula general (I) segun cualquier método
conocido.

Asi por ejemplo, cuando Rl representa el hidrégeno y 'Ry,
tomado aisladamente, es tal como se definié anteriormente,
puede hacerse reaccionar una amina de férmula general (VI) con’
un cloruro de acido carboxilico o sulfénico de férmula general;
R,Cl, en la cual R, es tal como se definid anteriormente, en unf

solvente clorado, por ejemplo el diclorometano, en presencia

i
t

de una base, por ejemplo la trietilamina.
También puede hacerse reaccionar una amina de férmul#
general (VI) con un isocianato de (C;-C4)alquilo o de fenilé
para obtener un compuesto en cuya fdérmula R, representa uﬁ
grupo N—(Cl-C4)alquilcarbamoilo o N-fenilcarbamoilo. ;
También puede hacerse reaccionar una amina de férmula
general (VI) con el cloruro de &cido tricloroacético, luego
tratar el intermediario obtenido por una amina, para obten%r
un compuesto en cuya férmula R2 representa un grupo ﬁ—
fenilcarbamoilo, N-metilcarbamoilo o] N—(?—
- metoxietil)carbamoilo. ;
Finalmente se somete la carboxamida o la sulfonamida ési
obtenida a una desbencilacidn catalitica o una desbencilacién

por accidén del cloroformiato de 1l-cloroetilo seguida de un

tratamiento por el metanol, métodos bien conocidos por, el



especialista.
Por supuesto también puede efectuarse cualquier tipo de |

transformacién sobre los compuestos intermediarios, por ejemplo
efectuar una reaccidén de acoplamiento catalizada por el paladio :

para, por ejemplo, transformar un sustituyente bromo en grupo

ciano.
Los ejemplos que siguen ilustran la preparacién de

algunos compuestos de la invencién. Los microandlisis’

elementales y los espectros I.R. y R.M.N. confirman las

0

estructuras de los compuestos obtenidos.
Los nuUmeros indicados entre paréntesis en los titulos de

los ejemplos corresponden a los de la lera. columna de la tabla

i

presentada mas adelante.

Ejemplo 1 (Compuesto N°12)
N—{4—[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—2—

f

il)metil]amino] fenil]benzamida.

1.1. N-{4-(Cianometil) fenil]lbenzamida.

Se agrega, agitando vigorosamente, una solucidn de 19,7
{0,14 mol) de cloruro de benzoilo en 50 ml de dicloroetand a
una solucidén de 17 g (0,129 mol) de 4—aminofenilacetonitrilo

y de 15,2 g (0,15 mol) de trietilamina en 350 ml fde

dicloroetano y se calienta la mezcla hasta el reflujo durahte

t
i
i

se retoma el

b

6 hs.
Se la concentra baijo presidn reducida,

residuo con 300 ml de agua y 300 ml de éter etilico, se retoma
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el precipitado por filtrado, se lo lava con agua, luego con

1
i éter y se lo seca a 60°C bajo presién reducida. Se obtienen :
f 28,5 g (0,121 mol) de sdélido que se utiliza tal cual en la

etapa siguiente.

Punto de fusién: 180-181°C.

1.2. N~-[{4-(2-Aminocetil)fenillbenzamida.

Se trata a temperatura ambiente bajo una presidn de 0,42
Mpa de hidrégeno durante 6 hs. una solucidn de 28 g (0,118 mol);
; de N-[4-(cianometil) fenillbenzamida y de 50 g aproximadamente:

de niquel de Raney en 1 1 de etanol absoluto. Se filtra lé
'suspensién, se concentra el filtrado bajo presidén reducida, sé
retoma el residuo con éter etilico, se retoma el precipitado;
se lo lava con éter etilico y se lo seca a 60°C bajo presiéﬁ

reducida. Se lo purifica por cromatografia sobre columna dé

alumina eluyendo con una mezcla de diclorometano y de metanol.

Se obtienen 20 g (0,083 mol) de sélido que se utiliza tal

: cual en la etapa siguiente.

Punto de fusién: 118-120°C.

4-Metilbencensulfonato de

1.3.

benzodioxin-2-il)metilo.
Se agregan, manteniendo la temperatura entre 5 y 10°C,

;
(5-fluoro-2, 3-dihidro-1, 4-

; 4,95 g (26 mmoles) de cloruro de 4-metilbencensulfonilo a una
f solucién de 4,5 g (24,4 mmoles) de 5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-2-metanol en 15 ml de piridina y se agita la mez{la

a temperatura ambiente durante 20 hs. Se la vierte sobre una
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solucién agitada de 25 ml de é&cido clorhidrico, de 50 g de

hielo y 50 ml de éter etilico. Se decanta la mezcla, se extrae

la fase acuosa con éter etilico, se relnen las fases orgénicas,

se las lava con agua y se las seca sobre sulfato de sodio y se

evapora el solvente bajo presidén reducida.
Se obtienen 7,1 g (21 mmoles) de sbélido que se utiliza

tal cual en la siguiente etapa.

Punto de fusién: 50-52°C. ,
N—[4—[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—2—f

1.4.
il)metil] aminoletil]fenillbenzamida.

Se agrega por goteo una solucidén de 0,92 g (2,7 mmolesﬁ
(5-fluoro-2,3-dihidro-1, 4+

de 4-metilbencensulfonato de
benzodioxin-2-il)metilo en 10 ml de acetonitrilo a una solucidn

llevada hasta el reflujo de 2 g (8,3 mmoles) de N-[4-(2-

aminoetil) fenil] benzamida en 25 ml de acetonitrilo vy se
calienta la mezcla hasta el reflujo durante 6 hs. Se agreéa

1,38 g (1 mmol) de carbonato de potasio y se continua él

reflujo durante 15 hs.

Se concentra el medio reactivo bajo presién reducida, ée
retoma el residuo con agua y diclorometano y se elimina luego
de 24 hs. de agitacién el insoluble por filtrado. Se decaﬁta
la mezcla, se extrae la fase acuosa con diclorometano,fse
relinen las fases orgédnicas, se las seca sobre sulfato de so@io
y se las concentra bajo presidn reducida. Se purificafel

residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice

i
)
i
1
3
T
!
t
i
{
I
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eluyendo con'una mezcla de diclorometano y de metanol y se lo
recristaliza en el 2-propanol. ‘
Se obtiene luego del secado 0,55 g (1,35 mmol) de sélido. |
Punto de fusién: 123-124°C. %
Ejemplo 2 (Compuesto N°15) f
(E) -2-butendioato de N-[4-{2-[[(5-fluoro~-2,3-dihidro-1,4- |

benzodioxin-2-il)metil)aminoletil] fenil]acetamida (1:2).

t

2.1. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-,
il)metil] (fenilmetil)aminoletil] fenillbenzamida.

Se agregan bajo agitacidén 3,6 (17 mmoles) de triacetoxij

f

borohidruro de sodio a una solucidén de 4,4 g (10,8 mmoles) de

[

N—[4—[2-[[(5—fluoro—2,3—dihidro-1,4—benzodioxin—2—il)metilI
aminoletil]fenil]benzamida y de 1,2 g (11,3 mmoles) dé

benzaldehido en 50 ml de dicloroetano y se agita la mezcla
. i
!

durante 4 hs.
Se agrega nuevamente 0,1 ml de &cido acético y se
continla la agitacidén durante 20 hs.

Se vuelve a agregar 0,1 ml de &cido acético y se continda
I

la agitacién durante 7 hs. '

i

Se agrega bajo agitacidén una solucidén saturada de

!

hidrogenocarbonato de sodio, se decanta, se separa la fage

i

organica y se extrae la fase acuosa con diclorometano. Se
!

relinen las fases orgadnicas, se las seca sobre sulfato de sodio

y se las concentra bajo presién reducida. Se purifica 'el

residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice
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eluyendo con una mezcla de diclorometano y de acetona.

Se obtienen luego del secado 5 g (10 mmoles) de aceite

| que se.utiliza tal cual en la siguiente etapa.

2.2. N-[2-(4-Aminofenil)etil]-5-fluoro-N- (fenilmetil)-2, 3-

dihidro-1, 4-benzodioxin-2-metanamina.
Se calienta hasta el reflujo durante 8 hs. una solucidn

de 5 g (10 mmoles) de N-[4-([2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-"

benzodioxin—z-il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]benzamida5

y de 20 ml de sosa al 35% en 100 ml de metoxietanol. Se,

concentra bajo presidén reducida, se retoma el residuo con agua
. i

y diclorometano, se decanta, se separa la fase orgénica y se
|

] . . !
extrae la fase acuosa con diclorometano. Se relinen las fases

orgénicas, se las seca sobre sulfato de sodio y se las

: concentra bajo presidn reducida.
Se obtienen luego del secado 3,8 g (9,7 mmoles) de aceite

P

que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.

2.3. N—[4—[2[[(5—fluoro—2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—2—il)metiﬂ]

(fenilmetil)aminoletil] fenil]acetamida.
: Se agrega 0,082 g (1 mmol) de cloruro de acetilo en 5 ﬁl
I >de diclorometano a una solucidén de 0,4 g (1 mmol) de N—[2—(%—
aminofenil)etil]—S—fluoro—N—(fenilmetil)—2,3—dihidro—1,§—
benzodioxin-2-metanamina y de 0,11 g (1,1 mmol) de trietilamiﬁa

en 10 ml de diclorometano y se agita la mezcla a temperatdra

ambiente durante 4 hs. Se agrega agua, se agita durante 15 min.

suplementarios, se decanta, se separa la fase orgéanica y se

i
i

P

P
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extrae la faée acuosa con diclorometano. Se reunen las fases |,
orgénicas, se las lava con agua, se las seca sobre sulfato de ’
sodio y se las concentra bajo presién reducida.

Se obtiene luego del secadb‘0,43 g (0,99 mmol) de aceite |
que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.
2.4. (E)-2-butendicato de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-2-il)metil]aminoletil] fenil]acetamida (1:2). l

Se calienta hasta el reflujo durante 8 hs. una suspensién.
de 0,4 g (0,92 mmol) de N—[4—[2—[[(5-fluoro—2,3—dihidro—1,4—f
benzodioxin-Z—il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]acetamidaﬂ
de 0,5 g de forﬁiato de amonio y de 0,1 g de paladio sobré
carbén al 10% (50% de humedad) en una mezcla de 15 ml dé
metanol y de 1,5 ml de agua. Se elimina el insoluble por
filtrado sobre tierra de infusorios, se concentia el filtrad&
bajo presidén reducida, se retoma el residuo con una solucién
de carbonato de sodio al 5% y diclorometano. Se decanta, s?
separa la fase organica, se la lava con agua, se la seca sobﬁe
sulfato de sodio y se la concentra bajo presidén reducida. #e
purifica el residuo por cromatografia sobre columna de gel ée

silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y metanol. |

Se obtiene 0,31 g (0,9 mmol) de aceite del cual %e
prepara el fumarato.

Se aisla finalmente 0,23 g de sbélido. :
Punto de fusidén: 200-205°C.

Ejemplo 3 (Compuesto N°13)
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(E)—2—buteﬁdioato de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin—z—il)metil]amino]etil]fenil]etansulfonamida (1:2). :
R P N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2- ;
il)metil] aminoletil]fenill]etansulfonamida. | }
Se agrega 0,135 g (1 mmol) de cloruro de etansulfonilo{
en 2 ml de dicloroetano a una solucién de 0,4 g (1 mmol) de N—;
[2—(4—aminofenil)etil]—5-fluoro—N—(fenilmetil)-2,3—dihidro—l,4-}
benzodioxin-2-metanaminal] y de 0,11 g (1,1 rmmol) def
trietilamina en 10 ml de dicloroetano y se calienta hasta el

d

reflujo durante 6 hs. Se enfria la mezcla, se agrega agua y se
agita 15 min. suplementarios. Se decanta, se separa la fas#
orgéanica, se la seca sobre sulfato de sodio y se la concentré
bajo presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografié
sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla dé
diclorometano y de éter. _
Se obtiene luego del secado 0,32 g (0,66 mmol) de aceiée

que se utiliza tal cual en la siguiente etapa. '
3.2. (E)—2—butendioatockeN—[4—[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—l,é-
benzodioxin-2-il)metil]amino]etil] fenil]etansulfonamida (1:25.
Se calienta hasta el reflujo durante 4 hs. una suspens#én
.de 0,3 g (0,62 mmol) de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin—z—il)metil}(fenilmetil)amino}etil]fenﬂl]
etansulfonamida, de 0,3 g de formiato de amonio y de 0,05 g;de

paladio sobre carbén al 10% (50% de humedad) en una mezcla de

10 ml de metanol y de 1,5 ml de agua. Se elimina el insoluble




. se reunen las fases orgénicas,

14
por filtrado sobre tierra de infusorios, se concentra bajo -

I
i

P . 5 . 4 !
presién reducida, se retoma el residuo con una solucidén de |,

carbonato de sodio al 5% y diclorometano. Se decanta, se separa

. 1
la fase orgénica, se extrae la fase acuosa con diclorometano, !
i

se las lava con agua, se las.

!

seca sobre sulfato de sodio y se las concentra bajo presién’

reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre:

columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de

diclorometano y de metanol.
Se obtiene 0,21 g (0,53 mmol) de aceite del cual se

prepara el fumarato. Se aisla 0,21 g de sal.

Punto de fusidén: 183-184°C.

i
i
i
i
i
i
I

1

Ejemplo 4 (Compuesto N°19).
(E)-2-butendioato de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1, 4-

benzodioxin—2—il)metil]amino]etil]fenil]—N’—fenilurea (1:1)§

4.1. N-[4—{2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—2-
[}

il)metil] (fenilmetil)aminojetil]fenil]-N"-fenilurea.

Se agita durante 20 hs. a temperatura ambiente una

solucidén de 0,2 g (0,51 mmol) de N-[2-(4-aminofenil)etil]-5-
fluoro—N—(fenilmetil)—2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—2—metanamimg]
vy de 0,065 g (0,55 mmol) de isocianato de fenilo en 10 ml de
éter etilico. Se concentra bajo presién reducida y se purifica
el residuo por cromatografia sobre columna de gel de sil%ce
eluyendo con una mezcla de diclorometano y de éter etilicd.

Se obtiene luego del secado 0,25 g (0,49 mmol) de aceite Que

t
t
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se utiliza tél cual en la siguiente etapa. j
4.2. (E)-2-butendioato de N-[4-[2~[[ (5-fluoro-2,3~-dihidro-1,4-
benzodioxin-2-il)metil]aminoletil] fenil]-N"-fenilurea (1:1). f
Se calienta hasta el reflujo durante 6 hs. una soluciénf
de 0,24 g (0,47 mmol) de N-[4—[2—[[(5—fluoro-2,3—dihidro—l,4—;
benzodioxin-z—il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]-N’—;
fenilurea, de 0,3 g de formiato de amonio y de 0,05 g def
paladio sobre carbén al 10% (50% de humedad) en una mezcla del
15 ml de metanol y de 1 ml de agua. Se elimina el insoluble por
filtrado sobre tierra de infusorios, se concentra bajo presién
reducida, se retoma el residuo con una solucidn de carbonaté
de sodio al 5% y diclorometano. Se decanta, se separa la fas%
organica, se extrae la fase acuosa con diclorometano, se relinen
las fases orgénicas, se las lava con agua, se las seca sob;é
sulfato de sodio y se las concentra bajo presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia sobre columna de gel Ae
silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y de metano;.
Se obtiene 0,15 g (0,36 mmol) de aceite del cual se
prepara el fumarato. Se aisla 0,14 g de sélido. (
Punto de fusidén: 194-195°C. ;
Ejemplo 5 (Compuesto N°11) ;
(Z)-2-butendioato de N~[4—[2—{[(5—fluoro—2,3-dihidro—1é4—
benzodioxin—Z—il)metil]amino]etil]fenil]—N’—(2—metoxietil)u£ea
(1:1). i ;
5.1.  N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-

|
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il)metil](feﬁilmetil)amino]etil]fenil]-tricloroacetamida.

Se agrega por goteo una solucidén de 0,23 g (1,27 mmol)
de cloruro de &cido triclorocacético en 3 ml de diclorometano
a una solucién de 0,45 g (1,15 mmol) de N—[2-(4—;
"aminofenil)etil]-5-fluoro-N-(fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-.
benzodioxin-2-metanamina y de 0,13 g (1,27 mmol) de;
trietilamina en 15 ml de diclorometano, previamente enfriada

a 0°C y se agita la mezcla durante 4 hs. a temperatura.

|

ambiente. ‘ :
Se agregan 20 ml de agua, se decanta la solucidn, se

1

separa la fase organica, se la seca sobre sulfato de sodio, seé

. : o . . @ |
la concentra bajo presidén reducida y se seca el residuo bajo
|

i

presibén reducida.

Se obtiene 0,6 g (1,11 mmol) de aceite que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa. f
5.2. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-
il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]—N’—(2—metoxietil)ured.

Se calienta durante 2 hs. a 80°C una solucién de O,45g
(0,75 mmol) de N—[4—[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—l,4—benzodioxiﬁ—
2—il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]—tricloroacetamida,ée
0,075 g (1 mmol) de 2-metoxietilamina y de 0,32 g (2,3 mmoleS)
de carbonato de potasio en 2 ml de N,N—dimetilformamida. ée
agregan 20 ml de agua, se extrae la mezcla con diclorometaﬁo,

se lava la fase orgénica con agua, se la seca sobre sulfato.de

sodio y se la concentra bajo presién reducida. Se purifica el

b
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de gel de silice

|

residuo por cromatografia sobre columna
eluyendo con una mezcla de diclorometano y de acetona.

Se aisla 0,34 g (0,69 mmol) de aceite que se utiliza tal
cual en la siguiente etapa. ‘ 5
5.3. (2)-2-butendioato deiN-[4—[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro-l,§—
benzodioxin—z—il)metil]amino]etil]fenil]—N’-(2—metoxietil)ur¢a
(1:1). "

Se calienta hasta el reflujo durante 8 hs. una solucfén
de 0,3 g (0,61 mmol) de N-[4-([2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-z—il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]—N’—gz—
metoxietil)urea, de 0;5 g de formiato de amonio y de 0,05 g:de
paladio sobre carbén al 10% (50% de humedad) en una mezcla de
15 ml de metanol y de 1 ml de agua. Se elimina el insoluble por
filtrado sobre tierra de infusorios, se concentra bajo presién
reducida, se retoma el residuo con una soluciédn saturada?de
hidrogenocarbonato de sodio y diclorometano. Se decanta;la
solucién, se separa la fase organica, se extrae la fase acﬁosa
con diclorometano, se reunen las fases orgénicas, se las }ava
con agua, se las seca sobre sulfato de sodio y se las concentra
bajo presidén reducida. Se purifica el residuo por cromatogr?fia
sobre columna de gel de silice eluyendd con una mezclé de
diclorometano y de metanol. Se obtiene 0,16 g (0,4 mmoL) de
aceite del cual se prepara la sal de écidovmaleico. Se Aisla

0,165 g de sélido.
Punto de fusidén: 198-199°C.
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Ejemplo 6 (Compuesto N°20) :

i

N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-,
il)metil]amino]etil]fenil]—4,5-dihidro—oxazolidin—2-(3H)—ona.5
6.1. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-
il)metil] (fenilmetil)amino]etil]fenil]-N"-etilurea. |

Se agrega 0,119 g (1,1 mmol) de cloroformiato de efilo;
a una solucién de 0,126 g (1,5 mmol) de hidrogenocarbonato de'
sodio y de 0,4 g (1 mmol) de N-[2- (4-aminofenil)etil]-5-fluoro-
N- (fenilmetil)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-metanamina en 10

ml de una mezcla 90/10 de tetrahidrofurano y de agua y se agita

I
i

la mezcla a temperatura ambiente durante 2 hs.
Se la concentra bajo presién reducida y se retoma ei
residuo con una solucién de carbonato de sodio al 5% ?
diclorometano. Se decanta la mezcla, se separa la fasé
organica, se la lava con agua, se la seca sobre sulfato de
sodio, se la concentra bajo presidén reducida y se seca el
residuo bajo presién reducida.
Se obtiene 0,46 g (1 mmol) de aceilte que se utiliza tél
cual en la siguiente etapa.
6.2.  N-[d4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-
il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]—4,5—dihidro—oxazolidi£-
2-(3H) -ona. j
Se calienta durante 1 h. a 140°C una solucién de 0,4 .g

(0,86 mmol) de1%44—[2—[[(5—fluoro-2,§-dihidro—l,4—benzodioxin—

2—il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]—N”—etilurea, de 0,88

1




¢
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g (10 mmolesf de 1,3-dioxolano-2-ona y 13,8 mg (0,1 mmol) de
carbonato de potasio previamente triturado en 5 ml de N;N;‘
dimetilformamida. Se concentra el medio bajo presidn reducida,
| se retoma el residuo con una solucién de carbonato de sodio al

5% y diclorometano, se decanta la solucidn, se extrae la fase:
; acuosa con diclorometano, se reunen las fases orgénicas, se las;
: lava con agua, se las seca sobre sulfato de sodio y se las:
concentra bajo presidén reducida. Se purifica el residuo por;
? cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con unq
? mezcla de diclorometano y de éter etilico. Se aisla 0,37 g (0,8

| mmol) de aceite que se utiliza tai cual en la siguiente etapaJ

; 6.3. N;[4—[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—2f
; il)metil]amino]etil]fenil]—4,5-dihidro—oxazoilidin—2—(3H)—ona;
ﬂ Se calienta hasta el reflujo durante 6 hs. una soluciéﬁ
de 0,35 g (0,76 mmol) de N%[4-[2—[[(5—fluoro—2,3—dihidro—l,4T
benzodioxin—Z—il)metil](fenilmetil)amino]etil]fenil]—4,5f

dihidro-oxazolidin-2-(3H)-ona, de 0,3 g de formiato de amonﬁo
(50% de humedad) en

i

y de 0,05 g de paladio sobre carbén al 10%
una mezcla de 10 ml de metanol y de 1 ml de agua. Se elimiﬁa
el insoluble por filtrado sobre tierra de infusorios, se
concentra bajo presidén reducida, se retoma el residuo con uha

solucidén de carbonato de potasio al 10% y diclorometano. ?e
ﬁ decanta la solucidén, se separa la fase organica, se la lava don
? agua, se la seca sobre sulfato de sodio y se la concentra béjo

|
presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia

|
C i

i
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i

sobre columné de gel de silice eluyendo con una mezcla de;
diclorometano y de metanol. Se obtiene 0,185 g (0,5 mmol) dej
aceite que se recristaliza en el 2-propanol. Se aisla luego delf
" secado 0,125 g de sélido. |
Punto de fusién: 111-112°C.

Ejemplo 7 (Compuesto N°28). j
Clorhidrato de N-[4-[2-[[(7-ciano-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-

|
2-il)metillaminoletil]fenill}acetamida (1:1). ’

7.1. 2—(Hidroximetil)—2,3—dihidro—l,4—benzodioxina—7{
carbonitrilo. ' |

i

Se calienta a 200°C durante 5 hs. una solucién de 1 g (4
mmoles) de 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-metanol y d%
0,55 g (2,4 mmoles) de cianuro cuproso en 15 ml de lf
metilpirrolidin-2-ona. Se enfria la solucidn, se agregan 50 ml
de éter dietilico y 50 ml de amoniaco al 15%. Se decanta fa

“solucién, se extrae la fase acuosa con éter dietilico, ée
relnen las fases organicas, se las lava con agua, se las seqa
sobre sulfato de sodio y se las concentra bajo presidn
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobfe

columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de

diclorometano y de acetona. Se obtiene 0,45 g (2,35 mmoles) de

P
f
1

7.2. 4-Metilbencensulfonato de (7—ciano—2,3-dihidro~144—

s6lido que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.

i

benzodioxin-2-il)metilo.

Se agrega una solucién de 0,5 g (2,6 mmoles) de clorﬁro
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de 4—metilbeﬁcensulfonilo en 1 ml de piridina a una soluciédn

de 0,44 g (2,3 mmoles) de 2-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1, 4-

§

i
benzodioxin-7-carbonitrilo en 1 ml de piridina previamente !
|

enfriada, se agita la mezcla dejando retomar temperatura y se
t

la deja varias horas a temperatura ambiente.

Se la concentra bajo presién reducida, se agrega agua y'
acetato de etilo. Se decanta la solucidn, se extrae la fase:

acuosa con acetato de etilo, se relnen las fases orgéanicas, se

las lava con una solucidén de acido clorhidrico diluido, luego

con agua saturada en cloruro de sodio, se las seca sobre

sulfato de sodio y se las concentra bajo presién reducida. Se

purifica el residuo por cromatografia sobre columna de gel de

silice eluyendo con diclorometano. Se obtiene luego del secado

0,45 g (1,44 mmol) de sbélido que se utiliza tal cual en la

P

1

siguiente etapa.
7.3. Clorhidrato de N-[(4-[2~-[{{7-ciano~2, 3-dihidro-1, 4r
t

benzodioxin-2-il)metil]aminol]etil]fenil]acetamida (1:1). i

Se calienta hasta el reflujo durante 70 hs. una solucién

de 0,45 g (1,44 mmol) de 4-metilbencenosulfonato de (7-ciano-
2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il)metilo, de 0,55 g (3,1 mmoles)
de N-[4-(2-aminoetil)fenil]acetamida y de 0,24 g (1,75 mmol)

de carbonato de potasio en 17 ml de acetonitrilo. Se concentra

bajo presién reducida, se retoma el residuo con agua;y

I

diclorometano, se decanta la solucidn, se extrae la fase acuosa
se las lava

con diclorometano, se reunen las fases organicas,
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i !
con agua, se las seca sobre sulfato de sodio y se las concentra ;

bajo presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia
i

sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de ;

diclorometano y de metanol. Se obtiene luego del secado 0,4:

g (1,14 mmol) de aceite del cual se prepara‘él clorhidrato.

Punto de fusién: 248-250°C. ;
Ejemplo 8 (Compuesto N°26). |
ClorhidratO(kaAF[4—[2-[[(7~cloro—2,3—dihidro—l,4-benzodioxin—;
2-il)metil]aminoletil] fenillbenzamida (1:1). é

8.1. 7—Cloro—N;(fenilmetil)—2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—2{
metanamina. i

I

Se calienta hasta el reflujo durante 28 hs. una solucié@

de 25,09 g (0,071 mmol) de 4-metilbencensulfonato de (7-cloro-

2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-2-il)metilo, de 29 g (0,210 mol)

de carbonato de potasio y de 25 ml (0,229 mol) de bencilamina
i
en 200 nl de acetonitrilo. Se concentra bajo presién reducida)

se agrega agua y acetato de etilo, se decanta la solucidn, se

t

extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se relnen las fase€s

i

organicas, se las lava con agua y con una solucidén saturada de

cloruro de sodio, se las seca sobre sulfato de sodio y se las

f

concentra bajo presidén reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con u$a
mezcla de diclorometano y de metanol. Se obtienen 16,253g
(0,056 mol) de producto que se utiliza tal cual en la siguienke

etapa.
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8.2. N>[(7-Cloro—2,3—dihidro—l,4-benzodioxin—2—il)metil]—N;:
(fenilmetil)-4-nitrofenilacetamida. l
Se calienta hasta el reflujo durante 3 hs. una solucién:
de 11,02 g (60,2 mmoles) de 4cido 4-nitrofenilacético y de 9,94 |
g (61,3 mmoles) de 1,1 -carbonilbis-1H-imidazol en 400 ml de:
tetrahidrofurano. Se enfria la solucién, se agregan 15,91 g
(54,9 mmoles) de 2-[(fenilmetil)amino]metil]-2,3~dihidro-1,4-'
benzodioxina-6-carbonitrilo en 50 ml de tetrahidrofurano, se:
agita a temperaturavambiente durante 18 hs., se concentra bajo
presidén reducida, se agrega acetato de etilo, se lava la fas%
organica con agué y con una solucién saturada de cioruro dé
sodio, se la seca sobre sulfato de sodio y se la concentra bajd
presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografié

i

sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de
diclorometano y de metanol. Se obtienen 18,19 g (40,2 mmoles}
de producto que se utiliza tal cual en la siguiente etapa. |
8.3. 4-Amino-N-[(7-cloro-2,3~-dihidro-1,4-benzodioxin-2-
il)metil]-N-(fenilmetil) fenilacetamida.

Se trata bajo presidn de hidrbdgeno una solucidbn de 17,é5
g (39,41 mmoles) de N;[(7—cloro—2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—é—,
il)metil]~-N-(fenilmetil)-4-nitrofenilacetamida en 525 ml de
etanol absoluto en presencia de 3,37 g de paladio al 5% sobre
carbén (humedo). Se elimina el insoluble por filtrado, ;e
concentra el filtrado bajo presién reducida y se purifica él

residuo por cromatografia sobre columna de gel de silice
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eluyendo con una mezcla de diclorometano y de metanol. i
(29,6 mmoles) de

Se obtiene luego del secado 12,49 g
producto que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

8.4. N-[2-(4-Aminofenil)etil]-7-cloro-N-(fenilmetil)~-2,3~-

dihidro-1, 4-benzodioxin-2-metanamina.

Se agrega por goteo una solucién de 11,95 g (28,3 mmoles).
de 4-amino-N-[ (7-cloro-2,3-dihidro-1, 4~-benzodioxin-2-il)metil] -

N-(fenilmetil) fenilacetamida en 170 ml de tetrahidrofurano d
(51,6 mmoles) de hidruro de litio ¥

t

una suspensién de 2,14 ¢

de aluminio en 260 ml de tetrahidrofurano y se calienta el
' |

i

medio hacia 50°C durante 7 hs.

Se lo enfria con un bafic de hielo, se agrega
i

sucesivamente 12 ml de sosa al 35% y 10 ml de agua, se agita

y se separa el insoluble por filtrado, se concentra el filtradoe

bajo presidén reducida, se agrega agua y acetato de etilo, sé

decanta la solucidn, se extrae la fase acuosa con acetato de

se reUnen las fases orgéanicas, se las lava con agua \y

etilo,
{
con una soluciédn saturada de cloruro de sodio, se las seca

sobre sulfato de sodio y se 1las concentra bajo presidén
reducida. Se obtienen 11,61 g (28,3 mmoles) de producto que se

utiliza tal cual en la siguiente etapa.
N—[4—{2—[[(7—cloro—2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—2—

i

8.5.
il)metil] (fenilmetil)aminoletil]fenillbenzamida.

Se agrega por goteo 0,52 ml (4,43 mmoles) de cloruro de

benzoilo a una solucidén de 1,5 g (3,67 mmoles) de N%[2—d4—

i



benzodioxin-2-metanamina y de 0,878 ml

25 a
aminofenil)etil]—7-cloro-N;(fenilmetil)—Z,3-dihidro—1,4-f

]
(5,54 mmoles) de.

b

trietilamina en 16 ml de diclorometano y se agita la mezcla a:
temperatura ambiente durante 6 hs. 30 min. f

Se agrega agua, se decanta la solucidén, se lava la fase,

organica con agua, se la seca sobre sulfato de sodio y se la

concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo por

cromatografia sobre columna de gel de silice eluyendo con unal
mezcla de diclorometano y de metanol. Se obtiene 1,23 g d%
producto impuro que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.
N;[4—[2—[[(7—cloro—2,3—dihidro—l,44

t
benzodioxin-2-il)metil]laminoletil] fenillbenzamida (1:1). |
{

8.6. Clorhidrato de

Se agrega bajo agitacién a temperatura ambiente 0,36 ml

(3,2 mmoles) de cloroformiato de l-cloroetilo a una soluciédn

de 0,7 g (1,36 mmol) de NL[4—[2—[[7—cloro—2,3—dihidro—l,4L

benzodioxin-2-il)metil] {fenilmetil)aminocletil]fenil]benzamida
en 15 ml de dicloroetano y se calienta hasta el reflujo durante

6 hs. Se concentra la mezcla bajo presiédn reducida, se retoma

el residuo en el metanocl y se calienta hasta el reflujb

!
nuevamente durante 6 hs. ,

Se enfria la suspensidn, se retoma el precipitado por
filtrado, se agrega acetato de etilo y amoniaco, se decanta la

L . ?
solucidn, se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se

reunen las fases organicas, se las lava con agua y con una

se las seca sobre
|

solucidén saturada de cloruro de sodio,

i
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sulfato de sodio y se las concentra bajo presidén reducida. Se;
purifica el residuo por cromatografia sobre columna de gel de;
silice eluyendo con una mezcla de diclorometano y de metanol.
‘Se obtiene 0,125 g (0,3 mmol) de producto del cual se prepara;
el clorhidrato. |
Punto de fusidn: 292-294°C.
Ejemplo 9 (Compuesto N°6)
(E)-2-butendioato de [4-[2—[[(2,3—dihidro-l,4—benzodioxin—2{
il)metil]amino]etil]fenil]carbamato de etilo (1:1). r
9.1. [4—[2—[[(2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—2—il)metilf
(fenilmetil)amino]etil] fenil]carbamato de etilo. ’
Se agrega bajo agitacién a temperatura ambiente 0,43 mi
(4,4 mmoles) de cloroformiato de etilo a una solucién de l,$
g (4 mmoles) de AF[Z—(4—aminofenil)etil]—N;(fenilmetil)-Z,Bf
dihidro-1,4-benzodioxin-2-metanamina y de 0,68 ml (4,8 mmolesb
de trietilamina en 18 ml de diclorometano y se agita la mezcl%
a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 hs. :
Se agrega agua, se extrae la fase acuosa c&n
diclorometano, se relnen las fases organicas, se las lava cén
agua vy con una solucién saturada de cloruro de sodio, se las
seca sobre sulfato de sodio y se las concentra bajo presién
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sob%e
columna de gel de silice eluyendo con una mezcla ﬁe
diclorometano y de metanol. Se obtiene 0,80 g (1,8 mmol) ge

producto que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.

i
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!

9.2 (E)-2-butendioato de [4—[2—[[(2,3—dihidro—l,4-benzodioxin—;
2-il)metil]lamino]etil]}fenil]carbamato de etilo (1:1). ‘
\

Se trata bajo presién de hidrdgeno una solucidén de 0,72

g (1,6 mmol) de [4—[2—[[(2,3—dihidro-l,4—benzodioxin—2-f

il)metil] (fenilmetil)aminoletil]fenil]carbamato de etilo y de:
1,7 ml de &cido acético en 20 ml de metanol en presencia dé
0,44 g de hidréxido de paladio al 20% sobre carbdn (humedo).’
Se elimina el insoluble por filtrado, se concentra el filtradd
bajo presidén reducida, se agrega acetato de etilo y amoniaco,
se decanta la solucidén, se reunen las fases organicas, se laé
lava con agua y con una solucién saturada de cloruro de soaio{
se las seca sobre sulfato de sodio y se las concentra bajoé
presidén reducida. Se purifica el residuo por cromatografi%
sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de

|
diclorometano y de metanol. Se obtiene 0,29 g (0,8 mmol) de
producto del cual se prepara el fumarato. ?
. s
i

Punto de fusién: 140-141°C.
La tabla que sigue ilustra las estructuras quimicas y l%s

I

propiedades fisicas de algunos compuestos.

i

En la columna “Sal”, “-“ designa un compuesto en estado

de base, “mal” designa un maleato, “fum” designa un fumarato
. v f

clorhidrato; las relaciones molares

!

y “HCl” designa un

acido:base estdn indicadas enfrente.

En la columna “F (°C)”, “(d)” indica un punto de fusidn

con descomposicioén.
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Tabla

900 N
X
o
?Nof X PR, R, D F (°Q) !
. & p H COCHs - ! 101-102 |
L2 e | ®  CoCH,CH, - % 96-97 |
b3 u FE COCH, - | 90-92 ;
[ 1 . H COC(H,CH,OCH, - | 116-118 l
L s I ‘ H & COCH,CH.CH, = 86-88
{6 £ ? H CO,CH,CH, fum 1:1 | 140-141
bogl = CH SO,CH, fum 1:2 | 209-210
L g = E H CONHCH, HC1 1:1! 203-205 !
S £ : -COOCH,CH, - = 82-83
|10 5-F 'S CONHCH, fum 1:2 | 189-190
% 11 ] 5-F | H . CONHCH,CH,OCH, mal 1:1! 198-199 |
%122 S-F - H ! COCgH; - 123-124 |
L13]  s-F L H SO,CH,CH, fum 1:2 1 183-184 |
14 S - H COCH,OCH, fum 1:2 | 161-162 |
15: £F | H CcocH, fum 1:2 | 200-205 |
16  s-F [ H SO,CeHs fum 1:2 | 198-200 |
: 174 E-F P H COCgH,1 - ;129-13o§
18] €-ON i H ' cocH, mal 1:1 195-196 |
ti9:  =-F e CONHC H; fum 1:1 | 194-195
20! S<F : -CO,CH,CH, - - | 111-112
P21 S-CH, : H COCH, HC1 1:1: 277 (d) :
83 g- H COCH, - © 124-125 !
23 £- . H COCH,; - ' 126-127
24 £-Br H COCH, - . 135-136 |
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Neo } X 'R, R, F (°C) |
25 | 7-cl1 ' H COCH, JHCL 1:1 262-264? ,
.26 7-c1 H COC H, 'HCL 1:1 292-294 - !
27% " 7-cH, H COCH, HCL 1:1 ‘ 263-264

28/ 7-oN | H, COCH, (HC1 1:1 248-250 k
29! 7B i =® COCH, CHC1 1:11 262-263

30 5 8-OCH, ’ H CocCH,  'HCl 1:1 i 225-226 f

31 8-OCH,CH, : H cocH, JHCL 1:1] 218-219 :

Los compuestos de la invencién fueron sometidos a una

serie de pruebas farmacoldégicas que pusieron en evidencia su
i

interés como sustancias de actividad terapéutica. ;
1

Estudio de la afinidad para los reéeptores dopaminérgicos D3

en el nuclec caudado de bovino. ,
i

Los compuestos fueron objetb de una estudio in vitro én
cuanto a su afinidad para los receptores dopaminérgicos ¢3
obtenidos a partir de una preparacién de membrana del nucleo
caudado de bovino, esencialmente como lo describe Schoemak%r
H. en Eur., J. Pharmacel. (1993} 242 Ri-Rs-. '

El dia del experimento, los nuclecs caudados de boviéo
(Iffa Credo, L Arbresis, Francia), guardados a =-80°C, son
descongelados y homogeneizados a 4°C en 10 volumenes de tampbn
(Tris 10 mM, EDTA 1 mM, pH 7,5 a 25°C) por medio de un

Polytron™ (posicién 5, 30 .s). El homogenado se centrifuga a



30 e !
2500 g duranté 1 min. (centrifugadora Sorvall™ provista de un'
rotor SS34). El sobrenadante es recuperado y centrifugado az
35000 g durante 15 min., el fondo es lavado poniendo en:
suspensién en 10 volumenes de tampdn, homogeneizando y
centrifugando, y el fondo final es puestd en suspensidén en 10
volumenes de tampén y preincubado a 37°C durante 10 min.

El homogenado es centrifugado a 35000 durante 15 min., el
fondo es vuelto a colocar en suspensién en el tampén de
incubacién, (HEPES 50mM, EDTA 1mM, 8-hidroxiquinoleina 50 uM,
dcido ascérbico 0,005%, pH 7,5 a 25°C), a razén de 100 mh de
tejido inicial por ml. ?

La suspensidén de membrana (150 ul) es incubada a 23°§
durante 60 min. en tubos, en presencia de 0,8 nM de [3H]7-OHr
DPAT (actividad especifica 120-160 Ci/mmol, Amersham™) en un
volumen final de 1 ml de tampdén de incubacién que contiene 0,2
(M de clorhidrato de eliprodil y 1 mg de alblmina de suerp
bovino, en presencia o en ausencia del compuesto a testear. LE
incubacidén se detiene con el filtrado sobre Brandel Harvestgr
M-48™, con la utilizacién de los filtros Whatman GF/C?LM
previamenteAtratados con la albUmina de suero bovino (O,#%
durante 30 min). Luego de la predilucidn con 4 ml de tampén

(Tris 50mM, NaCl 120 mM, Kcl 5 mM, pH 7,4 a 25°C) de cada medio
reactivo, los tubos son enjuagados 2 veces con 4 ﬁi de este
tampoén. | | !

Los filtros son recortados, luego secados en una estufa

i
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a 120°C durante 10 min. y la radiactividad retenida sobre los

I
filtros se determina por espectrometria de centelleo liquido.
|

El enlace no especifico se determina en presencia de 1 uM dq
dopamina. :

Para cada concentracién de compuesto estudiado, el
porcentaje de inhibicién del enlace especifico del [3H]7-OH-
DPAT es calculado, determindndose luego la CI50, concentracidn
que inhibe el 50% del enlace.

Las CIsy, de los compuestos de la invencidén son del ordeﬂ
|

de 0,001 a 0,8 uM.
- : I
Estudio de la afinidad para los receptores dopaminérgicos deé
]

tlQO D2. |
Los compuestos desplazan el enlace de un ligando

especifico marcado, la espiperona (designada en adelante
“[*H]espiperona” y descripta por Briley y Langer., Eur. J.

Pharmacol. (1978) 50 283) sobre los receptores D, presentes eh

el estriato de la rata. |

Los animales utilizados son ratas macho Sprague—Dawléy
con un peso de 150 a 250 g. Luego de decapitarlas, se l%s
extrae el cerebro y se saca cortando el estriato. Se trituga.
el tejido por medio de un triturador Polytronﬂden 50 volimenes
de tampdén Tris-HC1l 50 mM que contiene cloruro de sodio (120
mM), cloruro de potasio (5mM) y cuyo pH es ajustado a 7,4 (o
sea 100 mg de tejido fresco por 5 ml). Se lavan los tejidoés

homogeneizados dos veces a 4°C, se los centrifuga cada vez
|
f

i

!
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32 |
durante 10 min a 40000 xg y volviendo a colocar el fondo en
suspensién en tampdn fresco enfriado. Finalmente se coloca ey

: Ultimo fondo en suspensién en el mismo volumen de tampdn y se

agrega acido ascérbico (0,1% en concentracién £final) %
pargilina (10 puM en concentracién final). Luego se deja incubar
x a 37°C durante 10 min. l
Se determina el enlace de la [3H]espiperona (New Englan&
Nuclear, actividad especifica 20-40 mCi/mmol) haciendo incubar
100 pl de la suspensién de membrana con el radioligando (O,Zé
nM) en un volumen final de 1 ml, durante 20 minutos, a 37°C,
en presencia o en ausencia del compuesto a estudiar. Sé
b ' determina el enlace no especifico en presencia de haloperidol
en la concentracién de 10 uM. Luego de incubar, se recupera¢
las membranas por filtrado sobre filtros Whatman GF/B™ que sé
lavan con dos volumenes de 5 ml de tampdn helado. Se extraen
los filtros en el 1ligquido de <centelleo y se mide lé
radiactividad por centellografia liquida con una eficacia del
50 al 60%. Para cada compuesto testeado, se expresan loé
resultados por la CIsy, es decir por la concentracidén gque
f inhibe el 50% del enlace de la [3H]espiperona, calculada por u$
método grafico o matemético.
Los compuestos de la invencidn, en este test, poseen un?

E CIgg del orden de 0,05 a 10 uM.

Estudio de la afinidad para los receptores serotoninérgicos de

! tipo 5-HT;,.
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Los goﬁpuestos desplazan el enlace de un ligandq
especifico marcado, la [3H]—8—hidroxi—2—(dipropilamino)
tetralina (designada en adelante como “[3H]—8—OH—DPAT” ﬁ

descripta por Gozlan y col., Nature (1983) 305 140) sobre los

'
b
i

receptores 5-HT;, presentes en el hipocampo de la rata.

Los animales utilizados son ratas machos Sprague—Dawlex
de 160 a 200 g. Luego de decapitarlas se les extrae el cerebro
y se saca cortando el hipocampo. Se tritura el tejido en un
aparato Ultra-Turrax PolytronTM durante 30 s a la mitad de la
velocidad maxima en 10 volumenes de tampdén Tris 50mM de un pﬁ
ajustado a 7,4 con &cido clorhidrico (o sea 100 mg de tejido
fresco por ml). Se lavan los tejidos homogeneizados dos veceé
a 4°C, centrifugandolecs cada vez durante 10 min a 48000xg y
volviendo a colocar el fondo en suspensidén en tampdn frescé
enfriado. Finalmente se coloca el ultimo fondo en suspensié?
en el tampdn para llegar a una concentracidén de 50 mg de tejido
de partida por ml de tampdédn a 50mM. Luego se deja incubar a
37°C durante 10 min. Se determina el enlace con la [3H]-8-OH-
DPAT (1nM) por incubacidén de 50 pl de suspensidn de membranas
en un volumen final de 250 ul de tampdédn que contiene 10 uM de
pargilina y 3 UM de paroxetina. Luego de incubar.15 min a 37°Ci
Sse recuperan las membranas por filtrado sobre filtros Whatman
GF/Bmique se lavan tres veces con cantidades alicuotas de 5‘m5
de tampdén helado. Se extraen los filtros en el liQuido dpv

centelleo y se mide su radiactividad por centellografia
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: r
liquida. Se define el enlace especifico de la [°H]-8-OH-DPAT

como la cantidad de radiactividad retenida sobre los filtrog
y que puede ser inhibida por coincubacién con  5-
hidroxitriptamina a 10 uM. A una concentracién de 1nM de [3H]ﬁ
8~-OH-DPAT, el enlace especifico representa el 90% de lq
radiactividad total recuperada sobre el filtro. - ;

Para cada concentracién de compuesto estudiado sé

determina el porcentaje de inhibicién del enlace con la [3H]—84

OH-DPAT, luego la concentracién CIg,, concentracidn que inhibe

el 50% del enlace. |
Los compuestos de la invencidn, en este test, poseen un%
CIls, del orden de 0,005 a 10 [M. |
Los resultados de los ensayos efectuados sobre loé
compuestos de la invencidn demuestran que los mismos presentaﬁ
una fuerte afinidad para los receptores dopaminérgicos de tipo
D3, una afinidad escasa ¢ moderada para los receptore§
dopaminérgicos de tipo D, y una afinidad para los receptores dé
tipo 5-HTq,. |
Las selectividades, representadas por las relaciones CIgo
(D2)/CI50(D3), estdn comprendidas entre 4 y 1000, vy lis
especificidades, representadas por las relaciones CIS50(5-
HT1A)/CI50 (D3), estén comprendidas entre 0,02 y 1000. :
Los resultados de los ensayos sugieren que los compuestés
de la invencidén pueden ser utilizados para el tratamiento &e

las psicosis, en particular de 1la esquizofrenia (forma

i
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f deficitaria 4y forma productiva) y de los sintoma;
é extrapiramidales agudos o crénicos inducidos por los
' neurolépticos, para el tratamiento de las diversas formas d?
, ansiedad, de los ataques de panico, de las fobias, de los
] trastornos obsesivos compulsivos, para el tratamiento de laé
diferentes formas de depresidén, incluida 1la depresién
' psicética, para el tratamiento de los trastornos causados por
el abuso o la dependencia del alcohol, del tabaco o de
estupefacientes, trastornos del comportamiento sexual, de log

trastornos del comportamiento alimentario y para el tratamientb

de la migrafia. '

También pueden ser utilizados en el tratamiento de la

b

enfermedad de Alzheimer o de 1los trastornos cognitivds

relacionados con la edad. Finalmente, pueden ser utilizadecs en

el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y de lqs
trastornos disquinéticos.

Con este fin, pueden presentarse en cualquier forﬂa
galénica, asociados con excipientes apropiados, para la

administracién enteral o parenteral, por ejemplc en forma @e

comprimidos, grageas, capsulas, soluciones o suspensioneés

bebibles o inyectables, parches transdérmicos, supositorioé,

etc., dosificados para permitir una posologia diaria de lfa

; 1000 mg.
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REIVINDICACIONES i

1. Compuesto, en forma de enantidémero puro o de mezcla dé

NR,R, !

ﬂ (I)

X i
0 i

enantiémeros, que responde a la férmula general (I)

en la cual :
X representa un atomo de hidrdégeno o de haldédgeno o un grupo
ciano, metilo, metoxi o fenilmetoxi y, © bien |
R, representa un atomo de hidrdégeno y R,, tomado aisladamente,
representa un grupo (C;_C4) alcanoilo, un grupo fenil (CQ—
C4)alcanoilo, un grupo metoxiacetilo, un  grupo (Cﬁ-
Cé)cicloalquilcarbonilo, un grupo Dbenzoilo eventualmen&e
sustituido por un A&tomo de haldgeno o un grupo (Cl-C4)alquilo, (Ci—
Cd4)alcoxi o metoximetilo, un grupo N-fenilcarbamoilo, un grupo &-
(Cl-Cd)algquilcarbamoilo, un grupo N-(2-metoxietil) carbamoilo, Fn
grupo (C1-C4)alcoxicarbonilo, un grupo (Cl-C4)alqguilsulfonilo o;un
grupo fenilsulfonilo, o bien |
NR1R2 representa un grupo 2-oxo-4,5-dihidrooxazolidin-3-~ilo, i
en estado de base o de sal de adicién a un acido.

2. Medicamento caracterizado porque consiste en un Compueéto

de acuerdo con la reivindicacién 1.
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i
3. Composicién farmacéutica caracterizada porque contiene un
i compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, asociado a un
excipiente.
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un amide de formule générale (III), dans 1

Selon le schéma 1, on fait réaéir un compg
générale (II), dans laquelle X est tel qus
et Ts représente un groupe 4-méthylbenzéng

représente par exemple un groupe méthyle g
un solvant polaire, par exemple 1'acétonit
température de 20 & 80°C, en piésence d’un

le carbonate de potassium pour obtenir un

générale (IV). Les amides de formule généx

constituent un sous ensemble des composés

générale (I). Si on le désire on effectue
‘ ;

|

sé d

rile
le ba
amig
ale
de f

ensu

e formule

t défini ci-dessus
esul £
aque
pu ph

onyle,: avec
lle R

ényle, dans
, & une

se telle que
e de formule
(Iv) |
ormule
ite la




G

3

|

l

|

g protection de la fonction amine secondaire du composé de
! formule générale (IV) par amination réductrice pour obtenir |
f un composé de formule générale (V). Une réaction de saponi-

! fication de ce dernier, par exemple en milieu aqueux f
' 5 alcoolique en présence d’une base telle que 1l’hydroxyde de
sodium & la température de reflux permet d’obtenir une !

amine de formule générale (VI).

Les tosylates de formule générale (II) peuvent étre

10 préparés a partir des alcools correspondants, eux-mémes |
disponibles dans le commerce ou accessibles par des ,
méthodes analogues & celle décrite dans J. Med. Chem. ?

r (1965) 8 446.

Les amides de formule générale (III) peuvent é&tre préparés

15. & partir du 4-aminophénylacétonitrile, disponible dans le
commerce, selon toutes méthodes connues, par exemple par I

action d’un chlorure d’acide de formule générale RCOC1,
dans laquelle R représente par exemple un groupe méthyle ou !
phényle, dans un solvant chloré tel que le dichloroéthane, !

20 en présence d’une base telle que la triéthylamine, & une '
température de 20 & 80°C, suivie d’une réduction de 1la i
fonction nitrile par hydrogénation catalytique.

Les amines de formule générale (VI) peuvent également étre
25 préparées selon un procédé illustré par le schéma 2.

Selcn ce schéma on fait réagir un tosylate de formule

générale (II), tel que défini ci-dessus, avec la benzyl -

amire, dans un solvant polaire, par exemple 1l’acétonitrile,
30 a ure température de 20 a 80°C, en présence d‘’une base ]

telle que le carbonate de potassium.

On cbtient une amine de formule générale (VII), qu’on l

trarsforme en amide de formule générale (IX) selon toutes

métrodes connues, par exemple par réaction avec 1l'imidazo-
35 1lide préparé in situ au moyen de 1,1'-carbonylbis-1H-

imicazole et d'acide 4-nitrobenzéneacétique de formule

(VIZI), dans un solvant éthéré, par exemple le tétrahydro-

furane, & une température de 20 & 60°C. On réduit ensuite i
l'amide de formule générale (IX) en amide de formule




10

15

20

25

30

35

LT

4

Schéma 2

|

I
Hofu@“
Q

J

N

lv

(II)

(VII)

(VIII) -

(IX)

(X)

(VI)




¥

générale (X) selon toutes méthodes connues, par exemple par

5

hydrogénation en présence de charbon palladié, dans un
solvant tel que 1l’éthanol, & température ambiante, hydrogé-
nation suivie d’une réduction de 1la fonction amide en

5 amine, par exemple par action d'un hydrure alcalin mixte
tel que 1l'hydrure de lithium et d'aluminium, dans un
solvant éthéré, par exemple le tétrahydrofurane, i une
température de 0 3 65°C.

|

jlo Les amines de formule générale (VI), préparées selon le |

! schéma 1 ou le schéma 2, peuvent ensuite étre transformées

! en composés de formule générale (I) selon toutes méthodes ‘

! connues. ' f

|

'15 Ainsi, par exemple, lorsque R, représente 1’'hydrogéne et Ry, -

| Pris isolément, est tel que défini ci-dessus, on peut faire

i réagir une amine de formule générale (VI) avec un chlorure |

| d’'acide carboxylique ou sulfonique de formule générale ;
R,Cl, dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus, dans un

20 solvant chloré, par exemple le dichlorométhane, en présence |
d'une base, par exemple la triéthylamine. j
On peut aussi faire réagir une amine de formule générale ‘
(VI) avec un isocyanate de (C,-C,)alkyle ou de phényle pour
obtenir un composé dans la formule duquel R, représente un

25 groupe AF(Cl-C4)alkylcarbamoyle Oou N-phénylcarbamoyle.

On peut encore faire réagir une amine de formule générale ,
(VI) avec le chlorure d’acide trichloroacétique, puis |
traiter 1’intermédiaire obtenu par une amine, pour obtenir i
un composé dans la formule duquel R, représente un groupe

|
|

| \
!30 .N-phénylcarbamoyle, N-méthylcarbamoyle ou N- (2-méthoxy- T
i éthyl)carbamoyle. : f
' On soumet enfin le carboxamide ou le sulfonamide ainsi ‘
| obtenu & une débenzylation catalytique ou une débenzylation ‘
l par action du chloroformiate de 1-chloroéthyle suivie d’un f
| 35 traitement par le méthanol, méthodes bien connues de i

1'homme du métier.

On peut, bien entendu, effectuer toute transformation sur i
les composés intermédiaires, par exemple effectuer une
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réaction de couplage catalyséé par le palladium pour, par

exemple, transformer un substituant bromo |en g

Les exemples qui vont suivre illustrent 13

roupe 'cyano.

Sparation de
P . . ! :
quelques composés de 1'invention. Les micnoana

lyses élémen-

taires, et les spectres I.R. et R.M.N. confirment les

structures des composés obtenus.

!
Les numéros indiqués entre parenthéses dans le

fi

s titres des

- Y .
exemples correspondent 34 ceux de la lére cblonhe du tableau

donné plus loin.

i

Dans les noms des composés, le tiret "-v fhit bartie du

mot,

et le tiret "_" ne sert que pour la coupure en fin de

ligne ; il est a supprimer en 1'absence de|coupure, et ne

doit &tre remplacé ni par un tiret normal ni par un espace.

Exemple 1 (Composé N° 12).

N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-

yl)méthyl}amino]éthyl]phényl]bénzamide.

: ]
1.1. N-[4-(Cyanométhyl)phényllbenzamide.

On ajoute, en agitant vigoureusement, 'une solutlion de
19,7 g (0,14 mole) de chlorure ae ben;oyle dans; 50 ml. de
dichloroéthane & une solution de 17 g‘(0,129 mole) de
4-aminophénylacétonitrile et de de 15,2 g (0,15 mole)'de

triéthylamine dans 350 ml de dichloroéthane
le mélange & reflux pendant 6 h.

i

DI chagffe

On le concentre sous pression réduite, on rkprend le résidu

ld

par 300 ml d’eau et 300 ml d’éther &thyliqub

on recueille

le précipité par filtration, on le lave 3 lleau puis &

~

17éther et on le séche & 60°C sous pression
On obtient 28,5 g (0,121 mole) de solide qu
quel dans l’étape suivante. | |
Point de fusion 180-181°C.

1.2. N—[4-(2—Aminoéthyl)phényl}benzamide.
On traite & température ambiante sous une pi
MPa d’hydrogéne pendant 6 h uneisolution de
mole) de N>[4-(cyanométhyl)phénYl]benzgmide
environ de nickel de Raney dans 1 1 d’éthang

réduite.

on utilise tel

ression de 0,42
28 g
et de 50 g

1 absolu. On

(0,118
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filtre la suspension, on concentre le filtrat sous pression
réduite, on reprend le résidu par de l'éther éthylique, on
recueille le précipité&, on le lave & 1’éther éthylique et
on le séche & 60°C sous pression réduite. On le purifie par
chromatographie sur colonne d’alumine en éluant avec .un
mélange de diclorométhane et de méthanol.

On obtient 20 g (0,083 mole) de solide que l'on utilise tel
quel dans 1l'étape sgivante.

Point de fusion : 118-120°C.

1.3. 4-Méthylbenzénesulfonate de (5-fluoro-2,3-dihydro-
1,4-benzodioxin-2-yl)méthyle.
On ajoute, en maintenant la température entre 5 et 10°C,
4,95 g (26 mmoles) de chlorure de 4-méthylbenzénesulfonyle
a une solution de 4,5 g (24,4 mmoles) de 5-fluoro-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-2-méthanol dans 15 ml de pyridine
et on agite le mélange & température ambiante pendant 20 h.
On le verse sur une solution agitée de 25 ml d’acide chlor.
hydrique, de 50 g de glace et 50 ml d’éther éthylique. On
décante le mélange, on extrait la phase aqueuse par de
1’éther éthylique, on rassemble les phases organiques, on
les lave a4 l'’eau et on les séche sur sulfate de sodium et
on évapore le solvant sous pression réduite.
On obtient 7,1 g (21 mmoles) de solide que l'on utilise tel
quel dans 1’étape suivante.
Point de fusion : 50-52°C.

1.4. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-

yl)méthyl] amino] éthyl] phényllbenzamide.

'On ajoute, goutte & goutte, une solution de 0,92 g (2,7
mmoles) de 4-méthylbenzénesulfonate de (5-fluoro-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)méthyle dans 10 ml d’acétoni _
trile & une solution portée 3 reflux de 2 g (8,3 mmoles) de
N-[4- (2-aminoéthyl) phényl]benzamide dans 25 ml d’'acétoni_ |
trile et on chauffe le mélange au reflux pendant 6 h.

On ajoute 1,38 g (1 mmole) de carbonate de potassium et on
poursuit le reflux pendant 15 h.
On concentre le milieu réactionnel sous pression réduite,

on reprend le résidu par de l’eau et du dichlorométhane et
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1

on élimine aprés 24 h d’agitation 1’insollible

par filtra»

tion. On décante le mélange, on extrait la phase aqueuse
par du dichlorométhane, on rassemble les phases organiques,

|
on les séche sur sulfate de sqdium et on

les

concentre sous

pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avjc un mélange de

dichlorométhane et de'méthanol‘et onfle r
le 2-propanol.

i

On obtient apres séchage 0,55 g (1, 35 mmo]e)

Point de fusion : 123-124°C.

Exemple 2 (Composé N° 15).
(E) -2-buténedioate de N-[4-[2-

cristallise dans

de solide.

[((5—fﬂuoro—2,3—dihydro-l,4—

benzodioxin—z-yl)méthyllamino]éthyl]phényl]acétamide;(1:2),

2.1.

yl)méthyl] (phénylméthyl) amino] éthyl]
On ajoute sous agitation 3,6 g (17 mmoles)
borohydrure de sodium 3 une solution de 4

N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-
phényl]benéamide.
de triacétoxy._
g g

(10,8 mmoles)

de N-[4-[2—[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,@-benzodioxin-Zf

yl)méthyl]amino] éthyl]phényl]benzamide et de 1

mmoles) de benzaldéhyde dans 50 ml de! dich]

agite le mélange pendant 4 h. ‘

)2 g (11,3

loroéthane et on

On ajoute 0,1 ml d’acide acétique et on poursuit l’agita-

tion pendant 20 h.

On ajoute a nouveau 0,1 ml d’ac1de acethue
3! agltatlon pendant 7 h. ,
On ajoute sous agitation une solution satuj
carbonate de sodium, on décante, on separe
nique et on extrait la phase aqpeuse ﬁar dy
méthane. On rassemble les phases organiques
réduite. On purifie le résidu par chrématog
colonne de gel de silice en éluént avec un
dichlorométhane et d’acétone. '
On obtient aprés séchage 5 g (10 mmoles) d’
utilise telle quelle dans l'éta@e suifante.

1

et

on
sur sulfate de sodium et on les*concentre sous

on poursuit

ée d'hydrogéno_
la phase orga-
dichloro_

les séche

pression

raphie sur?
mélange de.

huile que 1’on
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2:2s N-[2-(4-Aminophényl)éthyl]-S-fluoro-AF(phénylméthyl)-
2,3-dihydro—1,4-benzodioxin-2—méthanamine.
On chauffe & reflux pendant 8 h une solution de 5 g (10
mmoles) de N-[4-[2—[[(S-fluoro-z,3-dihydro—1,4-benzodioxin-
2—yl)méthy1](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl}benzamide et
de 20 ml de soude & 35% dans 100 ml de méthoxyéthanol. On
concentre sous pression réduite, on reprend le résidu par
de l’eau et du dichlorométhane, on décante, on sépare la
phase organique et on extrait la phase aqueuse par du
dichlorométhane. On rassemble les phases organiques, on les
séche sur sulfate de sodium et on les concentre sous
pression réduite. '
On obtient aprés séchage 3,8 g (9,7 mmoles) d’huile que
l'on utilise telle quelle dans 1’étape suivante.

2.3. N—[4-[2-[[(5—fluoro-2,3-dihydro-l,4—benzodioxin-2-
yl)méthyl](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]acétamide.
On ajoute 0,082 g (1 mmole) de chlorure d’acétyle dans 5 ml
de dichlorométhane i une solution de 0,4 g (1 mmole) de
.N-[2-(4—aminophényl)éthyl]-5-fluoro-N>(phénylméthyl)-2,3—
dihydro-l,4-benzodioxin-2-méthanamine et de 0,11 g (1,1
mmole) de triéthylamine dans 10 ml de dichlorométhane et on
agite le mélange a température ambiante pendant 4 h.
On ajoute de l’eau, on agite pendant 15 min
supplémentaires, on décante, on sépare la phase organique
et on extrait la phase aqueuse par du dichlorométhane. On
rassemble les phases organiques, on les lave & l’eau, on
les séche sur sulfate de sodium et on les concentre sous
pression réduite.
On obtient aprés séchage 0,43 g (0,99 mmole) d'huile que
l’on utilise telle quelle dans 1'étape suivante.

2.4. (E)-2-buténediocate de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-
dihydro~1,4—benzodioxin-2—yl)méthyl]amino]éthyl]_
phényl]acétamide (1:2).

On chauffe & reflux pendant 8 h une suspension de 0,4 g

(0,92 mmole) de NL[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-2-yl)méthyl](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]_

acétamide, de 0,5 g de formiate d’ammonium et de 0,1 g de
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palladium sur charbon & 10% (50% d’ humldjté)

mélange de 15 ml de méthanol et de 1,5 ml

ires,

dans un

d’eau. On élimine
1’insoluble par flltratlon ur terre d’infusa

on

concentre le filtrat sous pres31on redu1te, on reprend le

résidu par une solution de carbonatg de sodiu

|
dichlorométhane. On décante, on sépare 14

m a 5% et du
phase organique,

on la lave 3 l’eau, on la séche sur sulfate de sodium et on

la concentre sous pression réduite. On pu
par chromatographie sur colcnne de gel de
avec un mélange de dichlorométhane et de

On isole finalement 0,23 g dE‘solideﬁ
Point de fusion : 200-205°cC.

Exemple 3 (Composé N° 13). i
(E) -2-buténediocate de N-[4-[2-[[(5-fluoro-
benzodioxin—z-yl)méthyl}amino]éthyl]phényl
amide (1:2).

N- (4- [2- [[(5-fluoro-2,3-dihydro-1, 4-
yl)methyl](phenylmethyl)amlno]ethyl]
sulfonamide.

3.1.

On ajoute 0,135 g (1 mmole) deichlorqre d’Btha

dans 2 ml de dichloroéthane i une solntion
mmole) de N-[2-(4-aminophényl)éthyl]-5-flu
méthyl) -2, 3-dihydro-1, 4-benzodioxin-2-méth
0,11 g (1,1 mmole) de triéthylémine dans 1

dichloroéthane et on chauffe é'refluxipendI

On refroidit le mélange, on ajoute de 1l‘ea
15 min supplémentaires.

concentre sous pression réduite.

un mélange de dichlorométhane et d'éther.

On obtient aprés séchage 0,32 g (0,66 mmole
1'on utilise telle quelle dans 1'étap§ Suiv

On décante, on sépa
organique, on la séche sur sulfate de sodit
On pﬁrifie le
chromatographie sur colonne de gel de silig

ifie

sild

de
DYO -]

) ml

et

RI1AaMm]

im et

e ern

le résidu
ce en éluant

méthanol .
On obtient 0,31 g (0,9 mmole) 4’ hulle dont on
- fumarate.

prépare le

2,3+dihydro-1,4-
léthanesulfon_

benzodioxin-2-
phényl] éthane _

nesulfonyle

D,4 g (1
N- (phényl
ine et de
de

nt 6 h.

on agite

ire la phase

on la
résidu par
éluant avec

) d’huile que
ante.
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3.2. (E)-2-buténediocate de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-
dihydro-1, 4-benzodioxin-2-yl)méthyl]amino] éthyl] _
phényl] éthanesulfonamide (1:2).

On chauffe a reflux pendant 4 h une suspension de 0,3 g

(0,62 mmole) de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-2-

yl)méthyl] (phénylméthyl)amino] éthyl]phényl] éthanesulfon_

amide, de 0,3 g de formiate d’'ammonium et de 0,05 g de

palladium sur charbon a 10% (50% d’humidité) dans un
mélange de 10 ml de méthanol et de 1,5 ml d’eau. On élimine
1’insoluble par filtration sur terre d’infusoires, on
concentre sous pression réduite, on reprend le résidu par
une solution de carbonate de sodium & 5% et du dichloro_
méthane. On décante, on sépare la phase organique, on
extrait la phase aqueuse par du dichlorométhane, on
rassemble les phases sorganiques, on les lave & l’eau, on
les séche sur sulfate de sodium et on les concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et de méthanol.

On obtient 0,21 g ( 0,53 mmole) d’huile dont on prépare le

fumarate. On isole 0,21 g de sel.
Point de fusion : 183-184°C.

Exemple 4 (Composé N° 19).
(E) -2-buténediocate de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-2-yl)méthyl]laminol éthyl] phényl] -N’-phénylurée
(1:1).

4.1. N-[4-([2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-
yl)méthyl] (phénylméthyl) amino] éthyl] phényl] -N’ -
phéhylurée.

On agite pendant 20 h a température ambiante une solution

de 0,2 g (0,51 mmole) de N-[2-(4-aminophényl)éthyl]-5-

fluoro-N- (phénylméthyl) -2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-
méthanamine et de 0,065 g (0,55 mmole) d’isocyanate de
phényle dans 10 ml d’'éther éthylique. On concentre sous
pression réduite et on purifie le résidu par chromato-
graphie sur colonne de gel de silice en éluant avec un
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|
mélange de dichlorométhane et d’éther éth
On obtient aprés séchage 0,2519 (0,49 mmo

4.2. (E)-2-buténedioate de N- [4-[2-[[(5

éthyl]phényl] -N’ -phénylurée (1:1).

On chauffe & reflux pendant 5 h une solution d
(0,47 mmole) de N#[4-[2-[[(Smf;uoro-2,3—dihydr
benzodioxin-z-yl)méthyl](phénylméthyl)amino]ét
N’ -phénylurée, de 0,3 g de formiate d'ammcnium
de palladium sur charbon & 10% (50% d humidité
mélange de 15 ml de méthanol et de 1 'ml d'eau

y1lique.
le) d'huile que

l’on utilise telle quelle dans 1’étape sulvante.

-fluoro-2,3-
dihydro-l,4-benzodioxinﬂ2—yl)méthyl]amino]_

le 0,24 g
o-1,4-~
hyl]lphényl] -

et de 0,05 g

) dans un

.| On élimine

1’ insoluble par filtration sur terre d’ inffusoires, on

concentre sous pression réduite, on reprend
une solution de carbonate de sodium & 5% et

méthane. On décante, on sépare la phaée organique,
extrait la phase aqueuse par du dichlorométhans
rassemble les phase sorganiques, on les laye 3

les séche sur sulfate de sodium

pression réduite. On purifie leirésidﬁ par
sur colonne de gel de silice en
dichlorométhane et de méthanol.
On obtient 0,15 g ( 0,36 mmolef

fumarate.

éluant aved

On isole 0,14 g de solide.
Point de fusion : 194-195°C.

Exemple 5 (Composé N° 11).

1

(Z) -2-buténediocate de AF[4—[2-[[(5-f1ﬁoro—2,3-d

benzodioxin-2-yl)méthyl]amino] éthyl] phényl]
éthyl)urée (1:1).

|

L

et on les gonce

|
d'huile dorit on

le
du

un

N’-

résidu par
dichldro_

on

2, On

l’eau, on

ntre sous

chromatographie

mélange de

prépare le

ihydro-1, 4-
(2-méthoxy_

N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4- bénzodioxin-2-

yl)methyl](phenylmethyl)amlno]ethyllp%enyl]-triéhlo_

roacétamide.
On ajoute goutte & goutte une sdlutionlde 0,
mmole) de chlorure d’acide trlquoroacethue
dichlorométhane & une solution de 0,45.g (1,
N-[2- (4-aminophényl)éthyl]-5- flubro -N- (phény

23 g

(1,27

dans 3 ml de
15 mmole) de

1méthyl)-2,3-




dihydro-1,4-benzodioxin-2-méthanamine et de 0,13 g (1,27
mmole) de triéthylamine dans 15 ml de dichlorométhane,
préalablement refroidie & 0°C et on agite le mélange

pendant 4 h & température ambiante.

On ajoute 20 ml d’eau, on décante la solution, on sépare la
phase organique, on la séche sur sulfate de sodium, on la
concentre sous pression réduite et on séche le résidu sous
pression réduite.

On obtient 0,6 g (1,11 mmole) d'huile que l’on utilise !
telle quelle dans 1l’étape suivante. i

5.2. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-
yl)méthyl] (phénylméthyl)amino] éthyl]phényl] -N’ - (2-
méthoxyéthyl) urée.

On chauffe pendant 2 h & 80°C une solution de 0,4 g (0,75 |

mmole) de N-([4-([2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin- z

2—y1)méthyl](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]-trichloro_

acétamide, de 0,075 g (1 mmole) de 2-méthoxyéthylamine et f

de 0,32 g (2,3 mmoles) de carbonate de potassium dans 2 ml

de N,N-diméthylformamide. On ajoute 20 ml d’eau, on extrait!

le mélange par du dichlorométhane, on lave la phase orga- |
nique a l'eau, on la séche sur sulfate de sodium et on la

concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en é&luant avecj
un mélange de dichlorométhane et d’acétone.

On isole 0,34 g (0,69 mmole) d'huile que l‘on utlllse telle !

quelle dans 1l’étape suivante.

|

5.3.  (2)-2-buténedioate de N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihy_ |
dro-1, 4-benzodioxin-2-yl)méthyl]amino]éthyl}phényl]- %
N’ - (2-méthoxyéthyl)urée (1:1). k

On chauffe 3 reflux pendant 8 h une solution de 0,3 g (0, 61‘
mmole) de N-[4-[2-[[(5-fluoro- 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-
2- yl)methyl](phenylmethyl)amlno]ethyl]phenyl]-N”-(2~ !
méthoxyéthyl)urée, de 0,5 g de formiate d’ammonium et de f

-

0,05 g de palladium sur charbon & 10% (50% d’humidité) dansf
un mélange de 15 ml de méthanol et de 1 ml d’eau. On 1
élimine 1l’insoluble par filtration sur terre d’infusoires, |

on concentre sous pression réduite, on reprend le résidu

i

|

t
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par une solution saturée d’hydrogénocarbo
du dichlorométhane. On décante la solutior

lave & 1l’eau, on les séche sur sulfate de
concentre sous pression réduite.

On purifi

un mélange de dichlorométhane et de métha

0,16 g ( 0,4 mmole) d’huile dont on prépar- le

maléique. On isole 0,165 g de sollde‘
Point de fusion : 198-199°C. ?

Exemple 6 (Composé N°20).

ate

sodi

e le
chromatographie sur colonne de gel de sililce e

1.

de sodium et

‘ 1, on sépare la
phase organique, on extrait la phase aqueuse p

dichlorométhane, on rassemble les phases drgan

ar du
iques,
um et on les

on les
résidu par

n éluant avec
On obtient
sel d'acide

N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydrd-1,4- benzodLoxin-Z-ylx_
méthyl]amino] éthyl]lphényl] -4,5- -dihydro-oxazolidin-2- (3H) -

one.

. 1 :
N-{4-[2-[[(5-fluoro-2,3- ~dihydro-1, 4-bBenzodioxin-2-

yl)methyl](phenylmethyl)amlno]ethyl]phényl]~N’—

éthylurée.

On ajoute 0,119 g (1,1 mmole) de chloroformiate

d'éthyle &

une solution de 0,126 g (1,5 nmole) d"hydrogénocarbonate de
sodium et de 0,4 g (1 mmole).dejbﬁ[2-(4-aminophényl)éthy1]«

5-fluoro-hh(phénylméthyl)-2,30dihydro;1,4-b

furane et d’eau et on agite le melange a tet
ambiante pendant 2 h. ‘

é
On le concentre sous pression réduite et on

nzoiioxin}z-
méthanamine dans 10 ml d’un mélange 90/10 dp tétrahydro._

pérature

reprend le
résidu par une solution de carbonate de sodjum

a 5% et du

dichlorométhane. On décante le mélangeﬂ on gépare la éhase

organique, on la lave 3 1l'’eau, on la séche
sodium, on la concentre sous pression réduit
On obtient 0,46 g (1 mmole) d’huile que 1’01
quelle dans 1’étape suivante.

i

ur

e et

sulfate de
on séche

H

| utilise telle
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6.2. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2- |
yl)méthyl](phénylméthyl)amino}éthyl]phényl]—4,5-
dihydro-oxazolidin-2- (3H) -one. f

On chauffe pendant 1 h & 140°C une solution de 0,4 g (0,86 |

mmole) de N-[4-([2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-

2-y1)méthyl](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]-N’-éthylurée,]

de 0,88 g (10 mmoles) de 1,3-dioxolane-2-one et 13,8 mg 2

(0,1 mmole) de carbonate de potassium préalablement broyé

dans S5 ml de N,N-diméthylformamide. On concentre le milieu [
sous pression réduite, on reprend le résidu par une i
solution de carbonate de sodium & 5% et du dichlorométhane,:
on décante la solution, on extrait la phase aqueuse par du
diclorométhane, on rassemble les phases organiques, on les g
lave 4 1’eau, on les séche sur sulfate de sodium et on les
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avecg
un mélange de dichlorométhane et d’'éther éthylique. On
isole 0,37 g (0,8 mmole) d’'huile qu’on utilise telle quelle
dans 1l'étape suivante. |
6.3. N-[4-[2-[[(5-fluoro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2- |
yl)methyl]amlno]ethyl]phenyl] -4 ,5-dihydro- oxazolldln-:
2-{3H) -one.
On chauffe a reflux pendant 6 h une solution de 0,35 g :
(0,76 mmole) de N-[4-[2-[[(5—fluoro-2,3-dihydro—1,4-benzo_ (
dioxin-z-yl)méthyl](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]-4,5- |

i

dihydro-oxazolidin-2-(3H) -one, de 0,3 g de formiate 4’ammo_
nium et de 0,05 g de palladium sur charbon i 10% (50% f
d’ humldlte) dans un mélange de 10 ml de méthanol et de 1 ml.
d’eau. On élimine l’insoluble par filtration sur terre

d’'infusoires, on concentre sous pression réduite, on f
reprend le résidu par une solution de carbonate de potas_

~

;
sium & 10% et du dichlorométhane. On décante la solution, i
on sépare la phase organique, on la lave a l’eau, on la |
séche sur sulfate de sodium et on la concentre sous |
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de |
dichlorométhane et de méthanol. On obtient 0,185 g ( 0,5

|

k

mmole) d’'huile que l’on recristallise dans le 2-propanol.
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On isole aprés séchage 0,125 g de solide.
Point de fusion : 111-112°C. !

Exemple 7 (Composé N°28).

Chlorhydrate de N-[4-[2-[[(7-cyano-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-z-yl)méthyllamino}éﬁhyl]phényl]acétamide

(1:1).

7.1. 2-(Hydroxyméthyl)-2,3-dihydro-1)4-berzodioxine~7-

carbonitrile. i

On chauffe & 200°C pendant 5 h une solution

de 1 g (4

mmoles) de 7¥bromo—2,3-dihydro-l,4-beﬁzodioxin—2-méthénol
et de 0,55 g (2,4 mmoles) de cyanure cuivrelix dans 15 ml de
l-méthylpyrrolidin-2-one. On refroidit la sblution, on

ajoute 50 ml d’'éther diéthylique et 50 ml

i’ ammoniaque a
15%. On décante la solution, con extrait la phasL
par de 1l’éther diéthylique, on rassemble les

agueuse
phases

organiques, on les lave & l’eau, on les séche sur sulfate

de sodium et on les concentre sous pression

réduite. On

purifie le résidu par chromatographie sur colonne de gel de

silice en éluant avec un mélange de dichlorg
d‘acétone. On obtient 0,45 g (2,35 mmoles) d

l'on utilise tel quel dans 1'étape suivante,

7.2. 4-Méthylbenzénesulfonate de (7-cyano-2
' benzodioxin-2-yl)méthyle.

On ajoute une solution de 0,5 g (2,6 mmoles)

4-méthylbenzénesulfonyle dans i ml de ﬁyridine a

méthane et
le solide que
»3-dihydro-1,4-

de chlorure de
une

solution de 0,44 g (2,3 mmoles) &e 2- (hydroxyméthyl) -2,3-

dihydro-l,4-benzodioxine~7-carbonitri1e dans

1 mlL de

pyridine préalablement refroidie, on adite lle mélange en

plusieurs heures 3 température ambiante.

On le concentre sous pression réduite, on aj

-laissant remonter la température et on 1'abandonne

bute! de l'éau

et de l’acétate d’éthyle. On décante la, solution; on

extrait la phase agueuse par de 1’acétate d’
rassemble les phases organiques,;on les lave
solution d’'acide chlorhydrique diluée puis a
en chlorure de sodium, on les séche surisulf

et on les concentre sous pression réduite. O

ethyle, on
par |une |
1’eau saturée
te de sodium
i purifie le
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résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec du dichlorométhane.

On obtient aprés séchage 0,45 g (1,44 mmole) de solide que
l’on utilise tel quel dans 1’'étape suivante.

7.3. Chlorhydrate de N-[4-[2-[[(7-cyano-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-yl)méthyl}amino] éthyl]phényl]acétamide
(1:1).

On chauffe & reflux pendant 70 h une solution de 0,45 g

(1,44 mmole) de 4-méthylbenzénesulfonate de (7-cyano-2,3-

dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)méthyle, de 0,55 g (3,1

mmoles) de N-[4-(2-aminoéthyl)phényllacétamide et de 0,24 g ;

(1,75 mmole) de carbonate de potassium dans 17 ml d’acéto_
nitrile. On concentre sous pression réduite, on reprend le
résidu par de l’eau et du dichlorométhane, on décante la
solution, on extrait la phase aqueuse par du dichloro_
méthane, on rassemble les phases organiques, on les lave &
l’eau, on les séche sur sulfate de sodium et on les
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange de dichlorométhane et de méthanol.

On obtient aprés séchage 0,4 g (1,14 mmole) d'huile dont on
prépare le chlorhydrate.

Pont de fusion : 248-250°C.

Exemple 8 (Composé N°26) .
Chlorhydrate de N-[4-[2-[[(7-chloro-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-2-yl)méthyl]amino] éthyl]phényl]l benzamide (1:1).

8.1. 7-Chloro-N—(phénylméthyl)-2,3-dihydro-l,4—benzo_
dioxin-2-méthanamine.

On chauffe au reflux pendant 28 h une solution de 25,09 g
(0,071 mole) de 4-méthylbenzénesulfonate de (7-chloro-2, 3-
dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)méthyle, de 29 g (0,210 mole)
de carbonate de potassium et de 25 ml (0,229 mole) de
benzylamine dans 200 ml d’acétonitrile. On concentre sous
pression réduite, on ajoute de l’eau et de 1’'acétate
d'éthyle, on décante la solution, on extrait la phase
aqueuse par de l'acétate d’éthyle, on rassemble les phases
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organiques, on les lave & l’eau et par un¢ solution saturée

de chlorure de sodium, on les seche sur sylfate de sodium
et on les concentre sous presslon réduite] On|purifie le
résidu par chromatographie sur, colonne de

€luant avec un mélange de diwhloroméﬁhane

gel |de silice en

et de méthanol.
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On obtient 16,25 g (0,056 mole) de prodult
tel quel dans 1l’étape suivante.

i
!

8.2.

que

N-[(7-Chloro-2,3-dihydroli, 4-benzodibxin

l'on utilise

-2-

yl)méthyl]-AF(phénylméthYl)-4—ditrophény1acétahide.

On chauffe 3 reflux pendant 2

(60,2 mmoles) d’acide 4-nitrophénylacétique

(61,3 mmoles) de 1,1'—carbonylbis-lH—ﬁmidazole

de tétrahydrofurane.

2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carbonitrile

sur sulfate de sodium et on la concentre sdus p

réduite. On purifie le résidu par chromatograph'

colonne de gel de silice en e'uant avec un
dichlorométhane et de méthanol.. i

1

On obtient 18,19 g (40,2 mmoles) de produit
utilise tel quel dans 1’étape suivanté.

4

|
8.3,

3 h une solutipn d

On refroidit 1la $olut¢on,
15,91 g (54,9 mmoles) de 2-[(phénylméthyl) aminc

4-Amino-N- [(7-chloro-2,3-dihydro-1, 4-benz
yl)méthyl] -N- (phénylméthyl) phénylacétamide

et

méla

que

e 11,02 g

de 9,94 g
dans 400 ml

on ajoute

>} méthyl] -

dans 50 ml de
tétrahydrofurane, on agite & températﬁre ambiar
18 h, on concentre sous pression réduite, gn aj
l’acétate d’éthyle, on lave la @hase organique
par une solution saturée de chlorure de sodium,

ite pendant

oute de

a l'eau et
on la séche
ressioh

ie sur,

nge de

lon -

odioxin-2-

- o

On traite sous pression d° hydrogene une soluition de 1?,85 g
(39,41 mmoles) de N-[(7-chloro- 2,3- dlhydro—L 4-benzodioxin-
2-yl)méthyl] -N- (phénylméthyl) - 4.n1trophenyldcét mide dans

525 ml d’éthanol absolu en présence de' 3,37
a 5% sur charbon (humide).
filtration,

et on purifie le résidu par chromatographle

g de palladium

sur

On élimine 1‘ insolubie par
on concentre le flltrat Sous prgssion réduite

colonne de

gel de silice en éluant. avec un mélange de dichlorométhane

et de méthanol.

On obtient aprés séchage 12,49 g (29,6 mmole

!

s) de produit
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que l’on utilise tel quel dans 1’ étape suivante.

8.4. N—[2—(4-Aminophény1)éthyl]-7-chloro-AF(phénylméthyl)~
' 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-méthanamine.

On ajoute goutte & goutte une solution de 11,95 g (28,3
mmoles) de 4—amino-N-[(7—chloro-2,3-dihydro—1,4-benzo_
dioxin-z-yl)méthyll-N—(phénylméthyl)phénylacétamide dans
170 ml de tétrahydrofurane i une suspension de 2,14 g (51,6
mmoles) d’hydrure de lithium et d’aluminium dans 260 ml de
tétrahydrofurane et on chauffe le milieu vers 50°C pendant
7 h.

On le refoidit par un bain de glace, on ajoute successive-
ment 12 ml soude & 35% et 10 ml d'eau, on agite et on
sépare 1l’'insoluble par filtration, on concentre le filtrat
Sous pression réduite, on ajoute de l’eau et de 1'acétate
d’éthyle, on décante la solution, on extrait la phase
aqueuse par de l’acétate d’éthyle, on rassemble les phases
organiques, on les lave & l'eau et par une solution saturée
de chlorure de sodium, on les séche sur sulfate de sodium
et on les concentre sous pression réduite.

On obtient 11,61 g (28,3 mmoles) de produit que l’on
utilise tel quel dans 1'étape suivante.

8.5. AF[4-[2-[[(7—Chloro-2,3—dihydro-1,4—benzodioxin-2-
yl)méthyl](phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]benzamide.

On ajoute goutte & goutte 0,52 ml (4,43 mmoles) de chlorure
de benzoyle & une solution de 1,5 g (3,67 mmoles) de N-[2-
(4-aminophényl)éthyl]-7-chloro—N>(phénylméthyl)—2,3—
dihydro-1,4-benzodioxin-2-méthanamine et de 0,878 ml (5,54
mmoles) de triéthylamine dans 16 ml de dichlorométhane, et
on agite le mélange 3 température ambiante pendant 6 h

30 min.

On ajoute de 1l’eau, on décante la solution, on lave la
phase organique & l’eau, on la séche sur sulfate de sodium
et on la concentre sous pression réduite. On purifie le
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
é€luant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol.
On obtient 1,23 g de produit impur que l’on utilise tel
quel dans 1l'étape suivante.
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v i
8.6. Chlorhydrate de N-[4-[2- [ [(7-Chlorot2

»31dihydro-1, 4-

benzodioxin-2- yl)methyl]amlno]ethyITphényl]benzamide

(1:1).

On ajoute sous agitation a température ambiante 0,36 ml

(3,2 mmoles) de chloroformiate de 1-chlordéthy

solution de 0,7 g (1,36 mmole) de N-[4-[24]

dihydro-1,4-benzodioxin-2- yl)méthyl](phénylmét

le & une
[(7-chloro-2,3-
hyl)amino] _

éthyl]phényl]benzamide dans 15 ml de dlchloroéthane et on

chauffe 3 reflux pendant 6 h.

{

On concentre le mélange sous pre831on rédujite,

le résidu dans le méthanol,
nouveau pendant 6 h.

et!on chauffe

On refroidit la suspension, on recuellle le
filtration, on ajoute de 1°* acotate d'ethyle
niaque, on décante la solutloq, on extrait
par de 1l’acétate d’éthyle, on rassemble lesd

on reprend

au reflux 3

précipité par
et de 1'ammo-

la phase aqueuse

phases orga_

niques, on les lave i l’eau ef: par une soldtion saturée de
chlorure de sodium, on.les séche sur sulfatle de sodiuh et
on les concentre sous pression %éduité. On purifie le,
résidu par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec un mélange de dichlorométhane ef de méthanol.

On obtient 0,125 g (0,3 mmole) de prodult dpnt on prépare

le chlorhydrate.
Point de fusion :

|

292-294°C,

Exemple 9 (Composé N°6). |

(E) -2-buténedioate de [4-(2-[[(2,3-dihydro-1

2-y1)méthyl]amino]éthyl]phényl]darbamate d’

9.1. [4-[2-[[(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-3

+4-benzodioxin-

éthyle (1:1).

~y1)méthyl]

(phénylméthyl)amino]éthyl]phényl]carb

On ajoute sous agitation a température ambiante

(4,4 mmoles) de chloroformiate d'ethyle au

1,5 g (4 mmoles) de N-[2-(4- aminophényl) éthy]
méthyl)-2,3-dihydro—1,4—benzodioXin-2—méthan

0,68 ml (4,8 mmoles) de triéthylamine dans 1
rométhane et on agite le mélance & temperatu
pendant environ 30 h.

mate d’éthyle.

0,43 ml
solution de

1] -N- (phényl _

Amine et de

8 ml de dichlo_

re ambiante

On ajoute de l’eau, on extrait la phaseéaqueyse par du .

|
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. - . i
dichlorométhane, on rassemble les phases organiques, on les |
lave & 1l'eau et par une solution saturée de chlorure de

sodium, on les séche sur sulfate de sodium et on les
concentre sous pression réduite. On purifie le résidu par

5 chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange de dichlorométhane et de méthanol.
On obtient 0,80 g (1,8 mmole) de produit que l’on utilise
tel quel dans 1'étape suivante.

10 9:2. (E)-2-buténedioate de (4-12-[[(2,3-dihydro-1,4-benzo_

dioxin-2-yl)méthyl]amino] éthyl]phényl] carbamate
d’éthyle (1:1).

On traite sous pression d'hydrogéne une solution de 0,72 g f
(1,6 mmole) de [4-[2-[[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-2-yl)_ |
15 méthyl] (phénylméthyl)amino] éthyl]phényl]carbamate d'éthyle ]
et de 1,7 ml d’acide acétique dans 20 ml de méthanol en
présence de 0,44 g d’'hydroxyde de palladium & 20% sur |
charbon (humide). On élimine 1’insoluble par filtration, on!
concentre le filtrat sous pression réduite, on ajoute de i
20 1l’'acétate d’éthyle et de l’ammoniaque, on décante la |
solution, on extrait la phase aqueuse par de l’acétate i
d’'éthyle, on rassemble les phases organiques, on les lave a,
l’eau et par une solution saturée de chlorure de sodium, on%
les séche sur sulfate de sodium et on les concentre sous :
25 pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie f
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de 'f
dichlorométhane et de méthanol. |
On obtient 0,29 g (0,8 mmole) de produit dont on prépare leI
fumarate. !
30 Point de fusion : 140-141°C. |
J
Le tableau gqui suit illustre les structures chimiques et |
les propriétés physiques de quelques composés. !
Dans la colonne “Sel”, "“-"désigne un composé & 1'état de ;
35 base, “mal” désigne un maléate, “fum” désigne un fumarate ;
et “HCl” désigne un chlorhydrate ; les rapports molaires |
acide:base sont indiqués en regard. f
Dans la colonne “F (°C)”, “(d)” indique un point de fusionf

avec décomposition. |
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COCH,
COCH,C,H;
COCH,

COCH,CH;0CH,
COCH,CH,C H;

CO,CH,CH,
SO,CH,
CONECH,

-COOCH,CH,-

CONHCH,

CONHCH,CH;0CH,

COC H,
SO,CH,CH,

COCH,OCH,

COCH,
S0,C,He
COCH,,

COCH, |

CONHC'¢H,

= COzCHzCE}Z ‘!;

COCH, '
COC4H; '
COCGE,, '
COCH, !

1 fum

i fum
1fum
JHC1

mal

fum
ifum
fum

fum

mal
fum

[

l

HC1

96-97
90-92
116-118
86-88
140-141
209-210
203-205
82-83
189-190
198-199
123-124
183-184

161-162
200-205
198-200
129-130
195-196
194-195
111-112

277 (Q)

124-125

101-102

126-127 |
135-136 |
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Sel

F (°C)

. 28 7-CN
.29 7-Br
- 30 8-0CH,

25,  7-cl
26 7-cl
27 7-CH,

3 1 8 - OCH2C6H5

oo« S « « < o B« s < s« o

COCH,
COCH,
COCH,

- COCH,

COCH,
COCH,
COCH,

. HC1
SHCl
g1
| HCL
 HC1

o T R I T
e R R S

262-264 |
292-294 |

263-264
248-250
262-263
225-226
218-219
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Les composés de 1'invention ont é&té soumis

d'essais pharmacologiques qui ont mis en év

a une série
idence leur

intérét comme substances i activités ;hérapruti ues.

1

"Etude de 1'affinité pour les récepteurs dop

dans le novau caudé de bovin.
Les composés ont fait 1l'objet d‘une étude ip

leur affinité pour les récepteufs dopaminerg

obtenus & partir d'une préparatipn membrana i
caudé bovin essentiellement comme décrit pax
dans Eur. J. Pharmacol. (1993) 242 R1-R2.

Le jour de l'expérience, les noyaux caudés

décongelés et homogénéisés i 4°¢C.dans 10 vol
(Tris 10 mM, EDTA 1 mM, pH 7,5 aazs°c)ia 1ta
Polytron™ (position 5, 30 s). L'homogéqat es
2500 g pendant 1 min (centrifugeuse Sorvall™

rotor $534). Le surnageant est récupéré et ce

35000 g pendant 15 min, le culot lest lavé pax

suspension dans 10 volumes de tambon, h@mogér
centrifugation, et le culot final est mis en

dans 10 volumes de tampon et préincubé 3 37°(

10 min. ‘

L'homogénat est centrifugé i 35000 g pendant
culot est remis en suspension dens le tampon
(HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, 8-hydroxyquinoléine

minergiques D,

vitro quant 3
iques D,

re du noyau
Schoemaker H.

e bovin (Iﬁfa
Credo, L'Arbresle, France), entreposésté -80l°C,

ont

umes| de tampon
ide d'un

C centrifugé a
munie d'un

entrifugé a
remise en
iéisation et
suspension
pendant

15 an, le
H'incubation,

50 uM, acide

ascorbique 0,005%, pH 7,5 & 25°C), & raison dé 100 mh de

tissu initial par ml.

i

La suspension membranaire (150 pl) est incubée & 23°C

pendant 60 min dans des tubes, en présence de

{*H] 7-OH-DPAT (activité spécifique‘120-150 Ci/mmol
Amersham™) dans un volume final de 1 ml de tar

d'incubation contenant 0,2 uM de chlorhydrate

et 1 mg d'albumine de sérum bovin, en présence
P sl .
1'absence de composé 3 tester. L'incubation es

filtration sur Brandel Harvester Mi48m, avec

0,8 InM de
hpon
d'eliprodil
ou en |
arrétée par
utiliLationjde

filtres Whatman GF/C™ préalablement traités aviec d

l'albumine de serum bovin (0,1% pendant 30 min
prédilution avec 4 ml de tampon (Tris 50 mM, N

i

. Apreés ‘
iCl 120 mM,

Q
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KCl S mM, pH 7,4 & 25°C) de chaque milieu réactionnel, les
tubes sont rincés 2 fois avec 4 ml de ce tampon.

Les filtres sont découpés puis séchés dans une étuve a
120°C pendant 10 min et la radioactivité retenue sur les
filtres est déterminée par spectrométrie & scintillation
liquide. La liaison non spécifique est déterminée en f
présence de 1 uM de dopamine. [
Pour chaque concentration de composé étudié, le pourcentage
d'inhibition de la liaison spécifique du [3H]7-OH-DPAT est |
calculée, puis la CI.,, concentration qui inhibe 50% de la :
liaison, est déterminée. f
Les CI;, des composés de l'invention sont de 1'ordre de i

0,001 & 0,8 uM. _;

Etude de l'affinité pour les récepteurs dopaminergiques du
Ltype D,

Les composés déplacent la liaison d'un ligand spécifique
marqué, la spipérone (désignée ci-aprés par "PH]spipérone%
et décrite par Briley et Langer., Eur. J. Pharmacol. (1978)

50 283) sur les récepteurs D, présents dans le striatum du |
i

(
|
s'
f
r

rat.

Les animaux utilisés sont des rats miles Sprague-Dawley def
150 & 250 g. Aprés décapitation on en préléve le cerveau e&
on excise le striatum. On broie le tissu & l'aide d'un ;
broyeur Polytron™ dans 50 volumes de tampon Tris-HC1l S0 mM
contenant du chlorure de sodium (120 mM), du chlorure de

~

!
potassium (5 mM) et dont le pH est ajusté a 7,4 (soit 100
mg de tissu frais par 5 ml). On lave les tissus f
homogénéisés deux fois i 4°C, en les centrifugeant & chaqué
fois pendant 10 mn & 40000xg et en remettant le culot en |
suspension dans du tampon frais refroidi. Finalement on met
le dernier culot en suspension dans le méme volume de }
tampon et on ajoute de 1l'acide ascorbique (0,1% en
concentration finale) et de la pargyline (10 uM en
concentration finale). On laisse ensuite incuber & 37°C
pendant 10 mn.

On détermine la liaison de la [*H]l spipérone (New England
Nuclear, activité spécifique 20-40 mCi/mmole) en faisant
incuber 100 ul de la suspension membranaire avec le radio+

|
|
!
|
|
|

|
s’
t
i
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~

a 37°C, en présence

ligand (0,25 nM) dans un volumeéfinal de 1 fl,

20 minutes,

ou en 1'absén

d étudier. On détermine la liaison non spécifi

présence d'halopéridol i la concentration de
incubation, on récupére les membranes par fil

pendant

ce du composé
e en

10 [uM. Aprés
tration sur

filtres Whatman GF/B™ qu'on lave avec deux volumes de 5 ml

de tampon glacé. On extrait les ﬁiltres dans
scintillation et on en mesure lairadioactivit
graphie liquide avec une efficacité de 50 & &
chaque composé testé, on exprime les resulta
c'est & dire par la concentratlon qui 1nh1be
liaison de la PH]splperone, ca]culee par une
graphique ou mathématique. o

e

le liquide de
é par scinti-
0%. | Pour : _
s par la CIW,
50% |de la
méthode

Les composés de l'invention, dans ce test, ont une CI,, de

l'ordre de 0,05 & 10 uM.

{

Etude de 1'affinité pour les récepteurs sérotonin rgiques

du type S5-HT;,.
Les composés déplacent la liaison d'un ligand
marqué, la PH]—8—hydroxy-2-(dipropylamino)tét

coll.,

présents dans 1l'hippocampe du rak. !

spérifique
raline (dési-
par Gozlan et

Nature (1983) 305 140) sur les rééepte$rs -HT,,

Les animaux utilisés sont des rarS‘méles'Spraque-Dawley de

160 & 200 g. Aprés décapitation on, en preleve

on excise 1l'hippocampe. On broie le tlssu dans

le cerveau et
un appareil

Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30 s & lajm01t1e de la
vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Trils 50/ mM d'un

-~

PH ajusté & 7,4 avec de l'acide chlorhydrique
de tissu frais par ml).

~

deux fois

-

(soit 100 mg

On lave les tissus hompgénéisés
a 4°C, en les centrifugeant i chaque

fois pendant

10 mn & 48000xg et en remettant le culot en suspengion dans

du tampon frais refroidi.

Finalement on met le

dernier

culot en suspension dans le tampoa pour arrlver a e

concentration de 50 mg de tissu de depart par §1 de tampon
4 50 mM. On laisse ensuite incuber & 37° C‘pendant 10 mn.
On détermine la liaison avec la [*H]8-OH-DPAT (I nM
incubation de 50 ul de suspension de membranes |dans| un

volume final de 250 pl de tampon cohtenant 10 M de

par
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pargyline et 3 uM de paroxétine. Aprés une incubation de
15 mn & 37°C on récupére les membranes par filtration sur ;
filtres Whatman GF/B™ qu'on lave trois fois avec des
quantités aliquotes de 5 ml de tampon glacé. On extrait lesd

5 filtres dans le liquide de scintillation et on en mesure lé
radioactivité par scintigraphie liquide. On définit 1la f
liaison spécifique de la [*H]8-OH-DPAT comme la quantité dé
radioactivité retenue sur les filtres et pouvant &tre f
inhibée par co-incubation avec de la 5-hydroxytryptamine af

10 10 pgM. A une concentration de 1 nM de [’H]8-OH-DPAT la ’
liaison spécifique représente 90% de la radioactivité |
totale récupérée sur le filtre. [
Pour chaque concentration de composé étudié on détermine le
pourcentage d'inhibition de la liaison avec la [*H]8-OH- f

15 DPAT, pﬁis la concentration CI;, concentration qui inhibef
50% de la liaison. i

Les composés de l'invention, dans ce test, ont une CI;, de !

l'ordre de 0,005 & 10 puM.

I
|
20 Les résultats des essais effectués sur les composés de f
l'invention montrent qu'ils possédent une forte affinité f
pour les récepteurs dopaminergiques de type D,, une
affinité faible ou modérée pour les récepteurs dopaminer—‘
giques de type D, et une affinité pour les récepteurs de ;
25 type 5-HT,,. ' I
Les sélectivités, représentées par les rapports f
CIs.(D,) /CI,(D;), sont comprises entre 4 et 1000, et les i
spécificités, représentées par les rapports i
CIs;(5-HTy,) /CI (D,),sont comprises entre 0,02 et 1000. |
30 ;
Les résultats des essais suggérent que les composés de I
l'invention peuvent étre utilisés pour le traitement des{
psychoses, en particulier de la schizophrénie (forme f
déficitaire et forme productive) et des symptdmes f
35 extrapyramidaux aigus ou chroniques induits par les f
neuroleptiques, pour le traitement des diverses formes ?
d'anxiété, des attaques de panique, des phobies, des i
troubles obsessionnels compulsifs, pour le traitement deé
différentes formes de dépression, y compris la dépressio%
|
|
f
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1

psychotique, pour le traitement des troubled
ou au sevrage d'alcool, de tabac ou de: stupd
troubles du comportement sexuel, des trouble

tement alimentaire, et pour le ttaitemént dg la

|

Ils peuvent aussi étre utilisés dans lé trai
maladie d’Alzheimer ou des troubles cognitif
Enfin, ils peuvent é&tre utilisés dans le tra

maladie de Parkinson et des troubles djskiné

|

A cet effet ils peuvent étre prééentés sous t
galéniques, associés a des excipients appropz
l’administration entérale ou parentérale, par
forme de comprimés, dragées, gélules, cépsules,
ou suspensions buvables ou injectables, timbr

transdermiques, suppositoires, etc, dosés pou

une posologie journaliére de 1 & 1000 mé.

1

t

1

dus a 1'abus
fiants, des
s du compor-

igraine.

tement de la
5 1iés & 1'Aage.
itement de:la
Liques.

outes formes
iés, pour |
exemple sous
olutions
es “

r permettre
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Revendications

1. Composé, sous forme d’énantiomére pur ou de mélange

d’'énantioméres, répondant a la formule générale (I)

NRIRZ E
o /’\\//[::::T/ '
I
. jAﬁ ()
0]

dans laquelle
X représente un atome d'hydrogéne ou d’'halogéne ou un

groupe cyano, méthyle, méthoxy ou phénylméthoxy, et

ou bien

R, représente un atome d’'hydrogéne et R,, pris isolément,
représente un groupe (C;-C,)alcanoyle, un groupe phényl-
(C,-C,)alcanoyle, un groupe méthoxyacétyle, un groupe
(C;-Cs) cycloalkylcarbonyle, un groupe benzoyle éventuel-
lement substitué par un atome d'halogéne ou un groupe
(C,-C,)alkyle, (C,-C,)alcoxy ou méthoxyméthyle, un groupe
N-phénylcarbamoyle, un groupe N-(C,-C,)alkylcarbamoyle, un
groupe N-(2-méthoxyéthyl)carbamoyle, un groupe (C,-C,)alco-
Xycarbonyle, un groupe (C,-C,)alkylsulfonyle ou un groupe
phénylsulfonyle, ou bien

NR;R;, représente un groupe 2-o0xo-4,5-dihydrooxazolidin-3-
yle,

a 1l’état de base ou de sel d’addition i un acide.

2. Médicament caractérisé en ce qu'il consiste en un

composé selon la revendication 1.

3. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle

contient un composé selon la revendication 1, associé & un

excipient.

|
l
i
|
|

F
|
l

i
i
f
|
|
f
|
|
|
i

|
|
|
|
|
|
|
|
|
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TRADUCCION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES.
LEGALIZACION TRASPASO INVENCION ‘DERIVADOS DE  N-[2-(4-
" AMINOFENIL)ETIL]-2,3-DIHIDRO-1,4-BENZODIOXINA-2-METANAMINA,SU
| PREPARACION Y SU USO TERAPEUTICO ” A SANOFI-SYNTHELABO.

| TRADUCCION OFICIAL No. 090

TRASPASO

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, REPUBLICA FRANCESA

Numero: 040747 i
Fecha: Abril 25, 2000 ‘

Firmado:  ALMARIO GARCIA Antonio

Firmado: ~ DE PERETTI Daniéle ‘
Firmado: EVANNO Yannick f
Firmado: GIBERT Jean-Frangois

Firmado: PEYNOT Michel

Firmado: RENONES Maria-Carmen

Firmado: ROY Jocelyne

Sello: La Sra. Dominique PERINNE, Notario de Paris (8°), 4 rue de Berri,
certifica las firmas de las sefioras De Peretti, Renones, Roy y de los
? i sefiores Almario Garcia, Evanno, Peynot y Gibert , que aparecen

en el presente documento.

Firmado: (firma ilegible)
| Sello: Dominique PERINNE, Notario Asociado en Paris, Corte de
\ Apelacion.

Sello: EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES hace constar que |

la presente certificacion de firma ha sido efectuada de conformidad
con la ley francesa. '
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Por el Ministro y por delegacion

' Firmado:  Christophe MANESSE

'

Sello del Ministerio de Relaciones Exteriores

, i’
CONSULADO DE COLOMBIA

No. 1589

CERTIFICA la firma, sello y funciones del sefior Christophe MANESSE, como
Delegado del Ministerio de Relaciones Exteriores de Paris. _
Fecha: abril 26, 2000.

Firmado: =~ ALEJANDRO BORDA ROJAS |

Cénsul General de Colombia

Hay sello del Consulado General de Colombia en Paris.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

E:_p?“
28 E
- CERTIFICA la firma y las funciones del funcionario consular AIejandrc%B?p&n y :
~ bajo el nimero 262516, el dia mayo 12 del 2000. SRR A
i ;:‘_";:U;;. s P
Firmado:  (Firma ilegible) g;?;, ™
Jefe de Legalizaciones ]

Santafé de Bogota
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f ASSIGNMENT
Abajo firmado . ;
oa Anono  \% <,
fhom e iond g,/
EvONNO Yannick i

5) PEYNOT Michel
6) RENONES Maria-Carmen

7) ROY Jocelyne

3) Roy Jocelyne

The undersigned 5
1) ALMARIO GARCIA Antonio ¢

2) DE PERETTI Daniéle 20 WU 2000 g \ :

3) EVANNO Yannick 2) 6iberT Jean-frangois I

4) GIBERT Jean-Frangois sy peynor michelL i

6) Renones Maria -Carmen !

!

|

|

Domiciled in : Domiciliado en N afenay Malabr
1).26 Avenue R. Salengro- FR.92290 Chatenay Malabry. 5’)3492"3!;3: izaVa g’q ffe%’fl%%wy' o Y
2) 42, Avenue de Verdun - FR. 92160 ANTONY 3 s,o'onoines axs Aulneﬁ.gaz‘i‘—}%wo PLLLION !
3) 5, Domaines des Aulnes - FR 78830 BULLION siderc biune .BID . ,
|4) Residence Rochebrune Bat. B10 o %??h\pasge%bgune—w.qizzo Brehgny =07 ggﬁs
i 10, Impasse Rochebrune- FR 91220 Bretigny sur Orge %)2,rue dcS margue,rdcs-ﬁp_ qqz_qo'LmEm'_ Boins
[5) 2, rue des Marguerites - FR 94240 L'Hay-Les-Roses ) 1 rue &0mbetia -F& 45880 Enghien- i
| 6) 14 rue Gambetta - FR. 95880 Enghien-Les-Bains  3) 6, rue '"Hdel ce ville-F2 91130 &> -0 )
! 7) 6, rue I'Hotel de Ville - FR 91130 Ris-Orangis ‘
Decla bajo juramento ser unico y verdadero

}

!l Hereby state under oath to be the sole and inventor de . . G 2 -
! true inventor of Derivados de N-[2- (3.‘ O”}{Q%W%Erggg?/ﬁ)
N-[2-(4-aminophenyl)ethyl]-2,3-dihydro-1,4- Oifngro -4~ Beneo lox‘l‘co(jo"n e i’
benzodioxine-2-methanamine derivatives, their —sburg(epo‘g)uo (=S, OP ‘

|

' preparation and their therapeutic use |
Declar asimismoo que ced y transf sin ;

g’

|

I

. State as well that ey Asslep williowl reserva ni limitacion, a favor de la sociedad
| reservation or limitation, in favor of . ’ 3
i SANOFI-SYNTHELABO 5"*'.\’05 SYMTHE LACO
j Organizada y existente de confomidad con I
| A corporation organized and existing under the las leyes de LE MINISTRE DES AFFAIRES ETRANGERES
| N Constate gue la présente certification de signat
', laws of ;ﬁo hada a ét¢ effectuée conformément a la loigra'rgqai:;?
| France 70>\ Pourle Ministre et par délégation
!' Domiciled | _ Domiciliada e .C"( ‘;étm;: *
omiciled in (AR "
| 174, Avenue de France %'&\gﬂ ve de \g}i‘%"’f :
75013 Paris 32013 PONS &9 Christophe MANESSE
France FIANU O [ISIOphe N
Todos los derechos inherentes a dicha \

invencion y que la citatda sociedad queda

All rights inherent to said invention, and that
facultada para solicitar en su nombre la I

the above mentioned corporation hereby is

enabled to apply, in its name, for the
corresponding patent in the Republic of Colombia

Colombia Me Dominique PERINNE,

|

!

|

|

f

{ I

| :

| . Notaire 3 PARIS (8¢), :

If ’ ,M/ouo 4, rue de Berri, :

| ; Certifie k. signatured, . ‘f
‘ |

!' T

|

ALMARIO GARCIA Antonicapposéey. ci contre PEYNOT Michel

epoe Moot ELEETL ) (g men L
=N OABS - "
@* RoY, sk Homewns oo\ (GNES Maria-Carfeie———

DE PERETTI Dani¢leALMARIo Gaeia - gvanio
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TRADUCCION OFICIAL No.235/99 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES, EL'
CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR. ESTA |
ESI UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 8 DE OCTUBRE DE 1999 POR |
JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE '
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA |
POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMB!A._ '

SEdRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS

f
1, QUAI DE'CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923/ 33 ’
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

|

(Modelo K BIS)

MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES |
.CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994

NUMERO DEL REGISTRO DEL COMERCIO
R.C.S.: PARIS B 395 030 844 - (1999B00375)

CERTIFICADO DADO EL
6 DE JULIO DE 1999

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA

RAZON SOCIAL (DENOMINACION) - SIGLA T i E
C SANOFI-SYNTHELABO o - SANTAME DE BGGITA

S ¢
PR I

¥, RAGD CONSTRR s
‘ = QUE LA FQOTOTOPIA CQINCIDE CON FGTCLOPIA i i
b AUTENTICA QUE BE YEH: i3
FORMA JURIDICA - NTAPE pe sacorf g
| SOCIEDAD ANONIMA

CON UN CAPITAL DE 1. 461.174.016 EUROS

NOTARIO

e, R e
TN A T _:C(:x":\ % "~

Som A

DIRECCION DE LA SEDE SOGIAL
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS

DURACION DE LA SOCIEDAD
HASTA EL 18 DE MAYO DE 2093
FECHA DE CIERRE DEL ESTADO DE CUENTAS: 31 DE DICIEMBRE

A TR MBI A
st RN )



R.C.S. PARIS B 395 030 844
1899B00375 REFERENCIA 0000187923 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

CONSTITUCION
INSCRIPCION DEL ACTA: 17 DE MAYO DE 1994 NUMERO 011745 EN EL
SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE NANTERRE

PUBLICACION: PERIODICO “LA GAZETTE DU PALAIS" DEL 12 DE MAYO
DE 1994,

ADI\;HNISTRACI(')N

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA - SENOR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NACIDO EL 1 DE ENERO DE 1940 EN NANTES 44000 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
28, RUE ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

DIRECTOR GENERAL Y ADMINISTRADOR - SENOR GUERIN HERVE BERNARD LUCIEN
NACIDO EL 4 DE JULIO DE 1941 EN RABAT - MARRUECOS
NACIONALIDAD FRANCESA
DOMICILIADO EN 17, AVENUE DE MADRID 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRADOR - L'OREAL
14, RUE ROYALE 75008 PARIS
NO. R.C.S. PARIS B632012100
REPRESENTADA POR
SENOR CHOUQUARIi GERARD GEORGES
NACIDO EL 7 DE JUNIO 1932 EN PARIS 75015 SECTOR 15 FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA
58, BOULEVARD DU GENERAL LECLERC 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRADOR - SENOR BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL
NACIDO EL 3 DE JULIO DE 1940 EN LANCIEUX 22770 - FRANCIA . . 1.7 s

SANTAFE DE BOGOTA

26 RUE BARBET DE JOUY 75007 PARIS HAGO CONSTAR

AUTENTICA OUE HE TEHUOR & LAVIST

@ VINISTRADOR - SENORA MOREAU DE BONREPOS NOWE
" BAINVILLE BERNADETTE CLEMENCE -
NACIDO EL 17 DE ENERO DE 1951 EN WASHINGTON ES B

26, RUE DE FRANQUEVILLE 75116 PARIS

i

1

NACIONALIDAD FRANCESA . icomo N(\"’Z\Ri\) PRV e %

AMERICA §W‘ NOTARID
NACIONALIDAD FRANCESA B AR A T

. QUELAEQTOCORIA CQINGIDE CON LA FOTCCOP) A




R.C.S. PARIS B 395 030 844. . 3
1999B00375 REFERENCIA 0000187923+ ~33 . = ‘
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES I

l

ADMINISTRADOR - SENOR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY ,
- NACIDO EL 12 DE ABRIL DE 1936 EN BOULOGNE BILLANCOURT 92100 - |

- FRANCIA :

' NACIONALIDAD FRANCESA

.11, RUE DE PORTO RICHE 92190 MEUDON N

ADMINISTRADOR - ELF AQUITAINE - SA
. TOURELF - 2, PLACE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 - 92400 COURBEVOIE
'NO. R.C.S. NANTERRE B552120784
'REPRESENTADA POR
SENOR LEON JEAN PAUL EMMANUEL
NACIDO EL 27 DE JULIO DE 1937 EN PARIS 75016 SECTOR 16 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA :
10, BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 PARIS

. ADMINISTRADOR - SENOR DE GENNES PIERRE GILLES ROBERT YVES

| NACIDO EL 24 DE OCTUBRE DE 1932 EN PARIS 75016 - SECTOR 16 - FRANCIA

. NACIONALIDAD FRANCESA i
10, RUE VAUQUELIN 75005 PARIS |

ADI\;\INISTRADOR SENOR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES

NACIDO EL 2 DE MARZO DE 1945 EN CHARENTON LE PONT 94220 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA

9, RUE DE VALOQIS 75001 PARIS

ADMINISTRADOR - SENOR JOLY PIERRE ALBERT

NACIDO EL 2 DE ENERO DE 1930 EN PARIS 75009 - SECTOR 9 - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA

27, RUE CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADI\IMNIISTRADOR SENOR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD

NACIDO EL 17 DE MARZO DE 1946 EN WALLASEY REINO UNIDO. % 5 S 0,
NACIONALIDAD REINO UNIDO N AR NEseo
14, RUE ROYALE 75008 PARIS MG o oaF GONLAFOR 0P §

QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE CON LA r?{

. ATERTOA OUS HEFEl A Qmm

ADMINISTRADOR SENOR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HEN’RT"EQNE T e
NACIDO EL 5 DE SEPTIEMBRE DE 1948 EN MULHOUSE 68100 -FRANCIA * ff L
NACIONALIDAD FRANCESA Jum«mm so;i.om‘w“‘* i

12, RUE PAUL VALERY 75116 PARIS e L
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R.C.S. PARIS B 395 030 844

1999B00375 REFERENCIA 0000187923 . 33 !
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

REVISOR FISCAL TITULAR - ERNST ET YOUNG AUDIT SA
. TOUR MANHATTAN CEDEX ! 2‘ 92095 PARIS LA DEFENSE CEDEX

11, RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
No. RCS PARIS B672006483

REVISOR FISCAL SUPLENTE - SENOR PERRIN BRUNO

NACIDO EL 3 DE DICIEMBRE DE 1955, EN NUEVA YORK - ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA

NACIONALIDAD FRANCESA
100, RUE RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

REV{SOR FISCAL SUPLENTE - SENOR DENIZEAU JACQUES

NACIDO EL 23 DE OCTUBRE DE 1949 EN ANGERS - FRANCIA
NACIONALIDAD FRANCESA

11, RUE MARGUERITTE 75017 PARIS

INFdRMAC!()N RELATIVA A LA ACTIVIDAD COMERCIAL:

ORIGEN DE LA SOCIEDAD:

DICHA SOCIEDAD YA CONSTITUIDA TRASLADA SU SEDE DEL 2, PLACE DE LA .

CQUPOLE 92400 COURBEVOIE A PARTIR DEL 18 DE DICIEMBRE DE 1998
ANTIGUO NO. DE R.C.S. 94B02598

ORIGEN DEL FONDO
i CREACION DE UN FONDO DE COMERCIO i
) * SANTAEE DE BSOTZ% A i
; . ; M
e ACTIVIDAD: _ ' Qbmrmgigﬁ%oﬁ?ns QN LA FOTO00PA ¥§

AIY NTICA OUE HETHSDOAUWI ,

i LA QUIMICA ELABORADA, DE LA TERAPEUTICA HUMANA Y ANIMAL DE LA
NUTRICION Y BIOINDUSTRIAS.

PUIAN MANUE L BOTERD MEDING
Vi a0

REVlSOR FISCAL TITULAR - BEFEC - PRICE WATERHOUSE ' ‘



- R.C.S. PARIS B 395 030 844 ‘ |
1999B00375 REFERENCIA 0000187923 33 |
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES i
 DIRECCION DEL ESTABLECIMIENTO PRINCIPAL i
|
| | 174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS '
1 'FECHA DE INICIO DE EXPLOTACION

*11 DE MAYO DE 1994
MODO DE EXPLOTACION |
EXPLOTACION DIRECTA

OBSERVACIONES

FECHA: 11 DE ENERO DE 1999

B NUMERO DE LA OBSERVACION: 81033

LA SOCIEDAD NO CONSERVA NINGUNA ACTIVIDAD EN SU ANTIGUA SEDE.

FECHA: 16 DE JUNIO DE 1998

. NUMERO DE LA OBSERVACION: 16154

SOCIEDAD QUE PARTICIPO EN LA OPERACION DE FUSION: DENOMINACION:

SANOFI; FORMA JURIDICA; SOCIEDAD ANONIMA; SEDE SOCIAL: 174 AVENUE

DE FRANCE 75013 PARIS; R.C.S. 732 059 332 R.C.. PARIS

o Jd GO LN %@ML ”{.:; "
' ‘e COMO 'onﬁ.HtO ..EX TO DE .=?;.
. _,'* sm;mm 7:5(};\ ;TA :
FEC;HA- 29 DE JUNIO DE 1999 ey E!AFO’("fgf‘ﬁzogagzOnmro OPiA

S RTENTICH OUE HEJE nzoF
NUMERO DE LA OBSERVACION: 18854 o SIS

,=7“2008~

CUUAN RYANIEL BOTRIRO AEDIN
" TS Pl




R.C.S. PARIS B 395 030 844

1999800375 . REFERENCIA 0000187923 33
CERTIFICADO DEL REGISTRO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

' SOCIEDAD QUE PARTICIPO EN LA OPERACION DE FUSION: DENOMINACION:
| SYNTHELABO; FORMA JURIDICA: SOCIEDAD ANONIMA: SEDE SOCIAL: 22

 AVENUE GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON; R.C.S. NANTERRE B 572 140
s |

CEéT]FICADO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN 4 PAGINAS.
FIRMA ILEGIBLE DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL.

i DER’ECHOS DE SECRETARIADO (DECRETO 86.1098 DEL 10 DE OCTUBRE DE 1986):

SIN IMPUESTOS " 13.20 F.

IVA: 20.60% 2.72.F. O SEA IMPUESTOS INCLUIDOS : 1592 F.

—

T T T T o T o o Tt ! T 00 ot ot e et vy P Wt B bt et e i e e St e et e e e et e SR St e A e Pt o e A
et S S i il e i b . T S . . e S ot 2 o ot v S e et T T s o —— — — —— ——

e Sawt o s et e e St o s st s
—

i CERTIFICADO DADO EN PAPEL SELLADO DEL SECRETARIADO DE TRIBUNAL DE
| "OMERCIO - REPUBLICA FRANCESA.
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SECRETARlADO DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1, QUAIDE CORSE - -
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCE 0000187923 |

ANEXO 1

LISTA DELOS ESTABLECIMIENTOS DENTRO DE LA INCUMBENCIA
DEL SECRETARIADO

MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES

CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994

L NUMERO DEL REGISTRO DEL COMERCIO
'_"~_j R.C.S.: PARIS (1999B00375)
b 32134 RUE MARBOEUF 75008 PARIS

ACTIVIDAD: EJERCICIO DE CUALQUIER ACTIVIDAD DE ASESORIA Y GESTION

EN EL SECTOR DE LA SALUD Y PRODUCTOS COSMETICOS.

INICIO DE EXPLOTACION: 18 DE MAYO DE 1999

QRIGEN DEL FONDO DE COMERCIO: ADQUIRIDO MEDIANTE FUSION
ANTIGUO PROPIETARIO: SANOFI

TR A N "o

l ' . MO NOTARIO SEXTO LB ke
NO R.C.S. B732059332 - . o MO NOTARIO SEXTO | H
' ' i HAGQ CONSTAR pu

T OYE LAFOTCSOMA COINCIOR CON LA FOTOCDRIA k? :

MODO DE EXPLOTACION EXPLOTACION DIRECTA - RUTENTICA QUE msmro;.uvts

S BINM ,,&n f‘l’ BUG")T!‘

ANEXO DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN 1 PAGINA | '

FIRMA ILEGIBLE DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL , S L

T > — o o e

. o b w'“,.‘.F'OS«r!- " SR BE JwTaEE
9 s B2 LRGSO CaNG YA O c3faCoPF O*rl
©10SIATA COmLIDE CON EC QRIGINAL QUEHE

}

rNI(OA AVisTe

4 ch 1@99




REFERENCE 0000187923
ANEXO 2 ”y

LISTA DE LOS ESTABLECIMIENTOS FUERA DE LA INCUMBENCIA 1
DEL SECRETARIADO : :

MATRICULA EN EL REGISTO DE COMERCIO Y SOCIEDADES
CON FECHA DEL 18 DE MAYO DE 1994

NUMERO DE REGISTRO DEL COMERCIO
R.C.S.: PARIS (1999B00375)

19201 NANTERRE

: :N\'L"'JMER?O DE GESTION 99803037

)

ANEXO[DADO EN PARIS EL 7 DE JULIO DE 1999 EN UNA PAGINA.
FIRMA DEL SECRETARIO DEL TRIBUNAL

------ s============ FIN DEL ANEXO DADO EN 1 PAGINA ======s=ssszssszsssss
7 & ) ’ ' COMO uoTARIO “I‘XTO Dh . 3:‘
¢ hay : e 3 SANTAFE DE BOGQTA o
L:/ ’ i HI GO CONJTAH ‘5\

AN HANTELBRTEAD S
N O r\gl"

)U'\ f‘ /\h. H-l UU FN(




é*llo" en tinta del Minis_tério de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
ce i'f?cacién se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el Ministro y por t
. dele’giacién. Firmado (ilegible): Joéelyne SAINT-ELIE TOLASSY. ‘
Otro ;§ello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 12 de Agosto de 1999, bajo el N0.044269
’ Reb%(Jblica Francesa 010. » {
EN EéPANOL. Legalizacion de la fima de Jocelyne SAINT-ELIE TOLASSY por el Consulado
Genérél de Colombia en Paris, el 20 de Septiembre de 1999 bajo el No.3864. Pagado el
impueéﬂ;to de timbre por valor de veintidds ddlares (U.5.$22.00). Sello del Consulado General

mide Colémbia en Paris. Sello y firma del Cénsul General de Colombia, Alejandro Borda Rojas.
Sl T

,Legélizécic’)n de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relaciones Exteriores

en Bogota No. 198047 del 7 de Octubre de 1999. Firma y sello del Jefe de legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina para |

confrontacion y a la cual me remito.

{ Traduccizén oficial No.235/99, | .m Oficial Mo "2 8 5/ §?°

E | JEAN - IACQUES . TURPIN
i b, q . T . [{ o Inémrete Oticial
AW raductor: Jean-Jacques Turpin. | s sl O

Rou, Minjusticia No. 2680/91

Santafé de Bogoté, D.C., 8 de Octubre de 1999.

] : Gl TS NOTARIO GEXTO
CVOS\':\?QTAFE- OE BOGOVA
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EsDUTTRIBUNAL DE COMMERCE DE PARIS =
§°T1 QUAD DE CORSE | oYLyl !
7 181 %ARIS CEDEX 04
REFERENCE 0000187923/ 33

o . . WRNWWRNNNTR W

IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
_EN DATE DU : 18 MAI 1994
“NUMERO| DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)

'EXTRAIT AU : 06 JUILLET 1999 f o ‘

|

|

EXTRALT KBIS |
|

i

)

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE é

RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SICGLE E
SANOFI SYNTHELABQ

o FORME*JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
- AU CAPITAL DE 1.461. 174 016 EUR

e ADRESSE DU SIEGE :
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS'

;?DUREEiDE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31 ;DECEMBRE

'CONSTITUTION :

~ DEPQT DE L'ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE QU
TRIBUNAL DE COMMERCE DE NANTERRE

PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994

TRANSFERT DE NANTERRE

|

DEPOT D'ACTE AU GREFFE DE PARIS LE 11 JANVIER 1999 NUMERO 000450
PUBLICATION AU GREFFE DU NOUVEAU SIEGE : JOURNAL LE PUBLICATEUR
'LEGAI DU 24 DECEMBRE 1998

;,’f

i ADMINISTRATION

; PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NE(E) LE 01 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 PAYS
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE

28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

VDIRECTEUR GENERAL ET ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD e

"NECE): LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAROC aANTArLDhBoeg1Q f
NATIONALITE FRANCAISE . HAGO CONSTAR 5
17 AV.DE MADRID 92200 NEUILLY!SUR SEINE  QUELAROTCCOSE COINCICE COK LA FCToceers)

: 'M‘hm QUE 2'& !

E ADMINISTRATEUR L'OREAL f

' 14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS B632012100 \ .

REPRESENTEE PAR : gnyan,f‘*u“
MONSIEUR CHOURAQUI GERARD GEORGES NECE) LE 07 06 1932 A PARISH "t

S, S e

ON '3 €7.07.1999/13.20.34 - LUTSP521

b
I(J w tAng L e
i

R T g L



R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999800375  REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS

75Q15 ARRONDISSEMENT 15 PAYS ERANCE NATIONALITE FRANCAISE
DEMEURANT 58 BOULEVARD DU GENERAL LECLERC 92200 NEUILLY SUR SEINE

|
ADMINISTRATEUR MONSIEUR BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL ‘
NE(E) LE 03 JUILLET 1940 COMMUNE DE NAISSANCE LANCIEUX 22770 PAYS |
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE } ‘

26 R BARBET DE JOUY 75007 PARIS

ADMINISWRATEUR MADAME MOREAU DE BONREPOS EPOUSE BAINVILLE BERNADETTE &
CLEMENCE
NE(E) LE 17 JANVIER 1951 COMMUNE DE NAISSANCE WASHINGTON PAYS
ETATS-UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE
26 R DE FRANQUEVILLE 75116 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GuUY
NE(E) LE 12 AVRIL 1936 COMMUNE DE NAISSANCE BOULOGNE BILLANCOURT
92100 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
11 R DE PORTO RICHE 92190 MEUDON

ADMINISTRATEUR ELF AQUITAINE - SA

TOUR ELF - 2 PCE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 92400 COURBEVOIE
NO RCS NANTERRE B552120784

.4REPRESENTEE PAR
MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NECE) LE 27 07 1937 A PARIS 75016

ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 ! | PARIS

- |
' ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNESIPIERRE GILLES ROBERT YVES
3 NE(E) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016

ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE : iNATIONALITE FRANCAISE

10 R 'VAUQUELIN 75005 PARIS

} ADMINISTRATEUR MONSIEUR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES

‘ NECE) LE 02 MARS 1945 COMMUNE ' DE NAISSANCE CHARENTON LE PONT 94220
PAYS| FRANCE NATIONALITE FRANCAISE

9 R DE VALOIS 75001 PARIS ,

E ADMINISTRATEUR MONSIEUR JOLY PIERRE ALBERT

g NE(E) LE 02 JANVIER 1930 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75009

ARRONDISSEMENT 09 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANLAISE !
27 R CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE - '

]

INISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD ;" comu nStamovemghy 0
NE(E) ILE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NALSSANCE WALLASEYPAYS SANT:f it nacael®
ROYAUME-UNI NATIONALITE ROYAUME UNI - @@LA,‘§?$‘§V?*E;&?M i

- L0008 -.,\n: 01RO §
14 R ROYALE 75008 PARLS AT B e OO £
€ DERIAGA.,

JADNINISTRATEUR MONSTEUR WEYMULLER! STANISLAS BRUNO HENRT Enees B

| NECE) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 68100 '

PAYS™ FRANCE NATIONALITE FRANCAISE 3 ¥

JUh rh‘hU(‘LPO! Av NN
12 R PAUL VALERY 75116 PARIS . uovAnﬁo et

et ST

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST ET YOUNG AUDIT SA
TOUR MANHATTAN CEDEX 21 92095° PARIS LA DEFENSE CEDEX
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R.C.S. PARIS B 395 030 844

1999800375 REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS

| COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE BEFEC - PRICE WATERHOUSE
.~ 11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARLS B672006483

COMMISSAIRE AUX. COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NE(E) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAISSANCE NEW YORK PAYS
ETATS UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

CQMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT=MONSIEUR DENIZEAU JACQUES
~ NE(ED LE 23 OCTOBRE 1949 COMMUNE DE NAISSANCE ANGERS PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

E RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L"ACTIVITE COMMERCIALE :

ORICINE DE LA SOCIETE : CETTE SdCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE

SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N° RCS 94B02598

RIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE

7 ACTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D'INTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS
TOUTES ENTREPRISES OU SOCIETES NOTAMMENT DES SECTEURS DE LA SANTE
ET DE. LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE ET ANIMALE, DE
LA NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES -

ADRESSELDU PRINCIPAL ETABLISSEMENT : 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DEBUT D*EXPLOITATION LE 11 MAI 1994
MODE D' EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE
%OBSERVATIONS

BDATE : 11 DANVIER 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033

LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SI[CE

2

NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154 . ¢ i
- QUELAFOTOCORIA
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINARIGHELS

SANOFI ‘FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVERPES
FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS B 9o o

WATE @ 29 JUIN 1999
- NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854

SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 22 AVENUE
"GALILEE 192350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

oy

07.1999/13.29.34 - LY75PS21

JUAN PAAN

DATE : 16 JUIN 1999 % Cemo novamo o SExr0 b S
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REFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE DE PARIS
’l QUAI DE CORSE

175181 PARIS CEDEX 04
: REFERENCE 0000187923

ANNEXE-1
LISTE DES ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

IMMATRICULATION AU RECISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
EN DATE DU : 18 MAI 1994
-.NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS (1999B00375)

32/34 RiMARBEUF 75008 PARIS
ACTIV%TE : EXERCICE DE TOUTE ACTIVITES DE CONSEIL ET DE GESTION DANS
- LE SECTEUR DE LA SANTE ET DES ‘COSMETIQUES
DEBUT D'EXPLOITATION : 18 MAI 1999
fORIGINE DU FONDS DE COMMERCE : ACQUIS PAR FUSION
ANCIEN PROPRIETAIRE : SANOFI
NO RCS B732059332 -
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE

S i |
ANNEXE DﬁLIVREE A PARIS | LE 07 JUILLET 1999 SUR 01

LE GREFFIEP. ,

e

PACE.

ANNEXE PAGE 01

COM 1o, ,\'K .

‘ SANTA® E De BOGO&DE ,
‘;'ON;,TAp I

'CW’CﬁAu

UERE TEN 50 A ,OT

A, ;

HAG
“U‘L~rﬂrﬂf"pnyo
"’LVWCa G

EDITION : 07.07.1998/13.29.34'- LUTSPS21



fGRéF#E’DU TRIBUNAL DE CCMMERCE DE ‘PARIS
1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04
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ANNEXE -2

LISTE DES ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE

© . IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
. EN DATE DU : 18 MAI 1994
¢ .NUMERD DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS (1999B00375)

9201 NANTERRE
- NUMERO DE GESTION 99803037
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