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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.

Re: P1.-SANOFI-SYNTHELABO.- Solicitud de Patente de Invencidn
para __ “NUEVOS DERIVADOS DE _ PIPERIDINA UN
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACI()N Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN".-
Clase A61.-Expediente nimero 00-008.757.*./

1. Me refiero a mi solicitud de patente arriba nombrada de fecha 10 de
Febrero de 2000.

2. Anexos me permito presentar a usted copias autenticas (2) debidamente

certificadas respecto de las cuales reclamo prioridad unionista, a saber:

(a) Copia autentica de la solicitud francesa nimero 9901593 de 10 de
febrero de 1999, junto con la traduccién, correspondiente a la
totalidad de dicho documento;

(b) Copia autentica de la solicitud francesa numero 9904429 de 7 de
Abril de 1999, junto con la traduccién, correspondiente a la

totalidad de dicho documento;

(c) Finalmente, presento también junto con este memorial copia
debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo de

Bogota 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 fusidén que tuvo lugar
entre las sociedades SANOFI y SYNTHELABO, motivo por el cual la
solicitante de la copia certificada de la solicitudes francesas
nimero 9901593 y 9904429 respecto de las cuales se reivindica

prioridad en el presente caso era originalmente la sociedad

R %
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SYNTHELABO. No obstante , debe entenderse que por la fusién de
las sociedades la solicitante es SANOFI-SYNTHELABO.

LY 3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

o

Sefor Superintendente,

A TO IO LLOREDA
T.P. 10.784
Caddigo 231
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TRADUCCION DEL DOCUMENTO DE PRIORIDAD
FRANCESA
N°99 01593
DE FECHA10-02-1999




Traduccién fiel de la patente depositada ante el Instituto
Nacional de la Propiedad Industrial de Francia, con fecha 10
de febrero de 1999, bajo el nimero 99 01593.

La presente invencién tiene por objeto nuevos derivados
de piperidina, un procedimiento para su preparacidén y las
composiciones farmacéuticas que los contienen como principio
activo.

Mas particularmente, la presente invencién se refiere a
nuevos derivados de piperidina de uso terapéutico en 1los
fendémenos patoldgicos que implican el sistema de taquiquininas,
como por ejemplo de manera no limitativa: el ddlor (L. Urban
et al., TINS, 1994, 17, 432-438; L. Seguin et al., Pain, 1995,
61, 325-343; S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey), la alergia y la inflamacidn (S. H.
Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totowa,
New-Jersey), los trastornos gastrointestinales (P. Holzer and
U. Holzer-Petsche, Pharmacol. Ther., 1997, 13, 173-217 y 219-
263), los trastornos respiratorios (J. Mizrahi et al.,
Bharmacology, 1982, 25, 39-50; C. Advenier et al., Eur.
Respir. J., 1997, 10, 1892-1906; C. Advenier and X. Emonds-Alt,

Pulmonary Pharmacol., 1986, 9, 329-333), 1los trastornos

urinarios (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey; C. A. Maggi, Progress in
Neurobiology, 1995, 45, 1-98), los trastornos neuroldgicos, los

trastornos neuropsiquidtricos (C. A. Maggi et al., J. Autonomic
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Pharmacol., 1993, 13, 23-93; M. Otsuka and K. Yoshioka,

Physiol. Rev. 1993, 73, 229-308).

En los ultimos afios se han efectuado numerosos trabajos
de investigacidén sobre las taquiquininas y sus receptores. Las
taquiquininas son distribuidas a la vez en el sistema nervioso
central y en el sistema nervioso periférico. Los receptores de
las taquiquininas han sido reconocidos y son clasificados en
tres tipos: NK;, NK,, NK;. La sustancia P (SP) es el ligando
enddgeno de los receptores NK;, la neuroquinina A (NK,), el de
los receptores NK, y la neuroquinina B (NKg), el de los
receptores"NK3.

Los receptores NK;, NK,, NK; han sido comprobados en
diferentes especies.

Una reviéta de C. A. Maggi et al. (J. Autonomic
Pharmacol., 1993, l;, 23-93) y una revista de D. Regoli et al.
(Pharmacol, Rev., 1994, 46, 551-599) hacen referencia a 1los
receptores de las taquiquininas y sus antagonistas y exponen
los estudios farmacolégicos y las aplicaciones en terapéutica
humana.

Numerosas patentes o solicitudes de patentes describen
compuestos activos sobre los receptores de taquiquininas. Asi,

la solicitud de patente europea 0 512 901 se refiere a los

compuestos de férmula:




7\ /{CHz)n-\F,Q'

N-(CH,) - . |
‘c\--i/ ( 2) 1:\\\ lqulﬁ_GCE*é){Jz’ ‘il

Ar (CH)~

en la cual en particular:
- Q' representa un &tomo de oxigeno o dos &tomos de hidrégeno,
- T' = -C(0)- 6 -CH,-, ¥y
- Y, Ar', 2', m', n', p' y g tienen diferentes valores.
La solicitud de patente EP-0- 714 891 se refiere a los.

compuestos de férmula:

/~\ (C;Hz)p"

W N
—/ (CH),

R,
0
m  —H=R

. d

] °© R 2
R R

'3

en la cual 2
-p"" es 1l, 2 6 3;
- m’°" y n"" son independientemente 0 a 6;
- W, Ryr Ryps Rer Ry ¥ Ry tienen diferentes valores.

Ahora se han encontrado nuevos compuestos que presentan
una muy fuerte afinidad y una gran selectividad para los
receptores NK; humanos de la sustancia P y que son antagonistas

de dichos receptores.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la presente
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invencién présentan una buena biodisponibilidad cuando son
administrados por via oral.

Estos compuestos pueden ser utilizados para la preparacidn
de medicamentos utiles en el tratamiento de cualquier patologia
donde la sustancia P y los receptores NK; estan implicados,
sobre todo en el tratamiento de las patologias de los sistemas
respiratorio, gastrointestinal, urinario, inmunitario,
cardiovascular, nervioso central, asi como en el tratamiento
del dolor, de la migrafia, de las inflamaciones, de las néauseas
y de los vémitos, de las enfermedades de la piel.

Asi, de acuerdo con uno de sus aspectos, la presente

invencién tiene por objeto compuestos de férmula:

_CH,~

N ?Hz E?CH . 1

X -CH -CH.-C -\~
/ ¢ fitem” Il C 1 ;
o R, 1
cl 1
a

en la cual:

/ / 1

- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH;
\ \
- R; representa un atomo de cloro, un &tomo de bromo, un (C;-

Ciy)alquilo o un trifluorometilo;

- Ry, representa un grupo -CR3R4;CONRgRg;
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- R3 Y Ry représentan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;
- o bien R; y R, juntos con el &tomo de carbono al cual estan
enlazados constituyen un (C;-Cg)cicloalquilo;
- Rg Y Rg representan cada uno independientemente un hidrodgeno;
un (C;-Cs)alquilo;
- o bien Ry y Rg juntos con el atomo de nitrdédgeno al cual estan
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre
el acetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
asi como sus sales eventuales cén dcidos minerales u orgénicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la invencién
comprenden tanto los isbmeros Opticamente puros como sus

mezclas en cualquier proporcién.

Pueden formarse sales de los compuestos de férmula (I).
Estas sales comprenden tanto aquéllas con acidos minerales u
organicos que permiten una separacién o una cristalizacidn
conveniente de los compuestos de férmula (I), tales como el
dcido picrico o el acido ox&dlico o un é&cido épticamehte activo,
por ejemplo un acido mandélico o canfosulfdénico, como las que
forman sales farmacéuticamente aceptables, tales como el
clorhidrato, el bromhidrato, el sulfato, el hidrogenosulfato,
el dihidrogenofosfato, el metansulfonato, el metilsulfato, el

maleato, el fumarato, el succinato, el naftalen-2-sulfonato,

.
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el gliconato; el gluconato, el citrato, el isetionato, el
bencensulfonato, el paratoluensulfonato.

En la presente descripcién, los grupos alquilos son rectos
o ramificados.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de fdérmula (I) en la cual los sustituyentes R,
representan un &tomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo.

De acuerdo con la presente invencidn, se prefieren los

/

compuestos de férmula (I) en la cual X representa un grupo R,-N
en el cual R, representa un grupo -CR3R,;CONRsR.

Particularmente, se prefieren los compuestos en los cuales
R; y Ry representan cada uno un metilo o bien junto con el
dtomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo. Particularmente, se prefieren también 1los
compuestos en los cuales Rg; y Rg representan cada uno el
hidrdégeno o un metilo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren 1los

compuestos de férmula (I) en la cual X representa un grupo R,-

éH en el cual R, representa un grupo -CR3;R;CONRsRg.

' Particularmente, se prefieren los compuestos en los cuales
R; y R4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
atomo de <carbono al que estédn enlazados, constituyen un

ciclohexilo. Particularmente, se ©prefieren también 1los
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compuestos en los cuales Rg y Rg representan cada uno el
hidrégeno o un metilo.
De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los

compuestos de férmula:

R, R Thaata R'
Rls\:wc:;“cfm‘t N-CH,-CH EHz Eﬂé CH 1
RS s rorem” @)
0 R,
c
a

en la cual:

- R’; representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;

- R'3 ¥y R", representan cada uno un metilo o bien, junto con el
atomo de carbono al que estadn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R's ¥y R’ representan cada uno el hidrdgeno o un metilo;
asi como sus sales con &cidos minerales u orgdnicos, sus
solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con la presente invencidn, se prefieren los

compuestos de férmula:




=
N\

' :R%\ )Bf (jifzir~€xil - IU1

s\ |
co- N-CH,-CH,-C.. N-C-CH,
Ry E e @
0 R,
a
al

en la cual:

- R’; representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;

- R'3 y R4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estadn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R'5 Y R'¢ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;
asi como sus sales con &acidos minerales u organicos, sus
solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo cén la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I), (I°), (I°7") bajo forma épticamente
pura.

Se prefiere en particular el siguiente compuesto:
- la 3—[2—[4—(l—carbamoil—l-metiletil)piperidin—l—il]etil]—3—
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-);
asi como sus sales, sus solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencidn

se refiere a un procedimiento para la preparacidén de 1los
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compuestos de férmula (I), de sus sales, sus solvatos y/o sus
" hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de férmula:

E-O-CH,CH, .

Cl
c

en la cual E representa el hidrégeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un acido de férmula:

R,
Hoaoo-ag—Q am
R,

en la cual R; es tal como se definié para un compuesto de

férmula (I), para obtener un compuesto de fédrmula:

RI
E-O-CH,CH, N-CO-CH;Q av)
R .

a
a

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se

lo elimina por accidén de un é&cido o de una base, para obtener
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el alcohol de férmula:

R,
HO-CH,CH, N-CO-CH;Q av,E=H) ;
R, .

a
c

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa

2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto de férmula:
Y-50,-C1l (V)

en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo,

trifluorometilo, para obtener un compuesto de férmula:

RI
Y-S0,-0-CH,CH, N-CO-CHzQ VD ;
R,

Cl
Cl

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un

compuesto de formula:

X NH \Y4
11
, ) (VII)

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de

y la temperatura ambiente.
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3b) se hace feaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un
compuesto de férmula (VII) tal como se definid precedentemente,
en presencia de un &cido, luego se reduce la sal de iminio
formada intermediariamente por medio de un agente reductor;
4b) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

De acuerdo con la variante del procedimiento, en la etapa
2b) se somete el alcohol de férmula (IV, E = H) a una oxidacidn
para obtener un aldehido de férmula (VIII). La reaccidn de
oxidacidén se efectua utilizando por ejemplo el cloruro de
oxalilo, el dimetilsulféxido y la trietilamina en un solvente
tal como el diclorometano y a una temperatura comprendida entre
-78°C y la temperatura ambiente.

Luego, en la etapa 3b), se hace reaccionar el compuesto
de férmula (VII) con un aldehido de férmula (VIII) en presencia
de un acido tal como el &cido acético, en un solvente inerte
tal como el metanol o el diclorometano, para formar in-situ una
imina intermediaria que es reducida quimicamente-utilizando por
ejemplo el ciancborohidruro de sodio o el triacetoxiborohidruro
de sodio, o cataliticamente utilizando .el hidrégéno y un
catalizador como el paladio sobre carbdn o el niquel de Raney®.

Se obtienen finalmente los compuestos de férmula (I) de
acuerdo con la invencién.

Los compuestos de formula (I) asi obtenidos son aislados

bajo forma de base libre o de sal, segun las técnicas clésicas.
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Cuando ios compuestos de férmula (I) son obtenidos bajo
forma de base libre, la salificacién se efectua por tratamiento
con el &cido elegido en un solvente orgénico. Por tratamiento
de la base libre, disuelta por ejemplo en un éter tal como el
éter dietilico o en un alcohol tal como el propan-2-ol o en la
acetona o en el diclorometano, o en el acetato de etilo con una
solucidén del acido elegido entre uno de 1los solventes
mencionados, se obtiene la sal correspondiente que es aislada
segun las técnicas clésicas.

Asi, se Dprepara por ejemplo el clorhidrato, el
bromhidrato, el sulfato, el hidrogenosulfato, el dihidrogeno
fosfato, el metansulfonato, el oxalato, el maleato, el
succinato, el fumarato, el naftalen-2-sulfonato, el
bencensulfonato, el paratoluensulfonato.

Al final de la reaccidén, los compuestos de férmula (I)
pueden ser aislados bajo forma de una de sus sales, por ejemplo
el clorhidrato o el oxalato; en este caso, sl es necesario, la
base libre puede ser preparada por neutralizacién de dicha sal
con una base mineral u orgénica, tal como el hidrdéxido de sodio
o la trietilamina o con un carbonato o bicarbonato alcalinb,
tal como el carbonato o bicarbonato de sodio o de potasio.

Los compuestos de férmula (II) se preparan por métodos
conocidos, en particular los descriptos en las solicitudes EP-
A-0 512 901 y EP-A-0 591 040.

Los compuestos de férmula (III) son comerciales o estéan

1
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preparados segun métodos conocidos.

Asi por ejemplo, se preparan los compuestos de férmula
(III) segun el ESQUEMA 1 que sigue.
ESQUEMA 1

R Y &\Q& B &W@)\
B N A
X , XD
_di_..’”Q”’ ESasS
Anl'd

) (XIV): Z = Cl, CH,80,0-
El G N o
CH,CN CH,COOH
V) (o)

Las etapas al vy bl del ESQUEMA 1 son realizadas de acuerdo
a los métodos descriptos en J. Am. Chem. Soé., 1941, 63, 3280-
3282,

En la etapa ¢l se prepara un ééter‘de férmula (XII) a
partir de un acido de férmula (XI) sequn los métodos conocidos
por el especialista.

El éster (XII) asi obtenido es reducido en la etapa dl en
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alcohol de férmula (XIII) segun los métodos conocidos por el
especialista.

Las etapas el y £1 se realizan de acuerdo con los métodos

que se describen en J. Med. Chem., 1973, 16, 684-687.

Los derivados fenilacetonitrilo de férmula (XV) asi
obtenidos son hidrolizados en la etapa gl en compuestos de
féormula (III) segin los métodos descriptos en J. Org. Chem.,
1968, 33, 4288 o en EP-A-0 714 891.

Los derivados bromados de férmula (IX) son conocidos o
preparados segﬁﬁ métodos conocidos, tales como los descriptos
en J. Org. Chem., 1971, 36(1), 193—196, o en J. Am. Chem. Soc.,
1941, 63, 3280-3282.

Los compuestos de férmula (VII) en la cual X representa

/
un grupo RZ-N\en el cual R, representa un grupo -CR3R;CONRgRg

se preparan segin el ESQUEMA 2 gue sigue:
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ESQUEMA 2

En la etapa a2 del ESQUEMA 2, se hace reaccionar el
compuesto 1 con una cetona de férmula (XVI), en presencia de
2-hidroxiisobutinitrilo, segtin el método descripto en Eur. J.
Med. Chem., 1990, 25, 609-6i5.

El derivado nitrilo de férmula (XVII) asi obtenido es

hidrolizado en la etapa b2 segin los métodos conocidos por el

especialista para producir un derivado &cido de férmula

(XVIII).
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El écidov(XVIII) es puesto en reaccidén en la etapa ¢2 con
una amina de férmula (XIX) segun los métodos cléasicos del
acoplamiento peptidico para producir el derivado (XXI).

Alternativamente, se hidroliza, en la etapa d2, el
derivado nitrilo de férmula (XVII) segun los métodos conocidos
para obtener el derivado carboxamida de férmula (XX), que es
desprotegido eventualmente en la etapa g2, segin los métodos
clasicos, para obtener el compuesto (VII) en el cual Rg = Rg =
H.

En la etapa £f2, por reaccién del compuesto de fdérmula
(XX), en presencia de una base fuerte, respectivamente, con un
halogenuro de (C;-C3)alquilo, 0 sucesivamente con dos
halogenuros de (C;-Cs)alquilo, o con un dihalogenuro de férmula
Hal-Rg-Rg-Hal, segun los métodos clasicos de alquilacidn, se
prepara un compuesto de férmula (XX1I) en la cual
respectivamente Ry representa un (C;-Cjz)alquilo y Rg = H, o Rg
Y Rg representan cada uno independientemente un (C,-Cjz)alquilo,
© Rg v Rg junto con el &tomo de nitrdégeno al cual estén
enlazados constituyen un heterociclo.

El compuesto (XXI) asi obtenido estéa desprdtegido en la
etapa g2, segun los métodos conocidos, para producir el
compuesto (VII) esperado.

Los compuestos de fédrmula (VII) en la cual X representa

/
un grupo R,-CH en el cual R, representa un grupo =-CR3R;CONRgRg
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Se preparan segun el ESQUEMA 3 que sigue.
| " ESQUEMA 3

n,cu

=

.

vID): n,y/omn ~ (VD:Rg=R;=H

En la etapa a3 del ESQUEMA 3, la reaccidén del compuesto
2, en presencia de una base fuerte, con respectivamente un
halogenuro de (Cl—C4)alquilo-lineal, o con un dihalogenuro de
férmula Hal (CHy)p~Hal en la cual m= 2 a 5 y Hal representa un
atomo de haldgeno, segun los métodos clésicos de alguilacién,
permite obtener el compuesto de férmula (XXII) en la cual,
respectivamente, R; y Ry réprésentan cada uno un (Cy-C4)alquilo

lineal o, Junto con el A&tomo de carbono al cual estéan
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enlazados, coﬁstituyen un (C3-Cg)cicloalquilo.

El derivado nitrilo (XXII) asi obtenido es hidrolizado en
la etapa b3 segun los métodos conocidos por el esbecialista
para'producir el derivado carboxamida (XXIII). Eventualmente,
en lé etapa ¢3, se hidrogena, en presencia de un catalizador
tal como el 6xido de platino, el ciclo piridina segun los
métodos clasicos, para obtener un compuesto de férmula (VII)
en la cual Ry y Rg = H.

En la etapa d5, por reaccién de alquilacidn, segun los
métodos clasicos precedentemente descriptos, del compuesto de
férmula (XXIII), luego reduccidn, por hidrogenacidén catalitica
clasica, del compuesto (XXIV) asi obtenido, se obtiene un
compuesto de férmula (VII) en la cual Rg y/o Rg ¥‘H.

También pueden obtenerse los compuestos de férmula (VII)
en la cual X representa un grupo -CH-CR3R4CONRgR¢ segun el

ESQUEMA 4 que sigue. |



22

ESQUEMA 4

L, £
XL
c

i

L7y =]
(vn) m
B XXy
R; . s . R; OH
R, O R,
XXVID {(XXVD

En la etapa a4 del ESQUEMA 4, la reaccidén del compuesto
3 con un derivado organolitiano u organomagnesiano apropiado
tal como, por ejemplo, el metillitio, el cloruro de
etilmagnesio, el cloruro de propilmdgnesio o el pentano-1,5-
di (magnesio cloruro), segun los métodos descriptos en EP-A-0
625 509, permite obtener el alcohol de férmula {(XXV) .

El alcohol (XXV) asi obtenido es oxidado en la etapa b4
en acido de férmula (XXVI) segun el método descripto en

Helvetica Chimica Acta, 1972, 55(7), 2439.
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El écido'(XXVI) es puesto en reaccidn en la etapa ¢4 con
una amina de férmula (XIX) segun los métodos cléasicos del
acoplamiento peptidico para producir el compuesto (XXVII).

El compuesto (XXVII) es desprotegido en la etapa d4, segun
los métodos conocidos, para producir el compuesto (VII)
esperado.

El compuesto 3 se prepara por reaccién del isonipecotato
de etilo con bromuro de bencilo, en presencia de una base,
segin los métodos clésicos de alquilacién.

La resolucidén de las mezclas racémicas de los compuestos

de férmula (I) permite aislar los enantidmeros de férmula

O R,
X N Cl X NgCHz I
\_J CH,-CH,

R,
a

Cl

en la cual:

" n

significa que el atomo de carbono asi marcado tiene la
configuracidén absoluta (S) o (R) determinada;

- X y R; son tal como fueron definidos para un compueéto de
férmula (I);

asi como sus séles eventgales con &cidos minerales u organicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Sin embargo es preferible efectuar el desdoblamiento de

las mezclas racémicas a partir del compuesto intermediario de
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férmula (II,AE=H) util para la preparacidén del compuesto de
férmula (I) tal como se describe en las solicitudes de patente:
EP-A-0612716 y EP-A-0591040.

De acuerdo a otro de sus aspectos, la presente invencién
se refiere a un procedimiento estereoespecifico para la
preparacién de los compuestos de férmula (I) con la
configuracién (S), de sus sales, de sus solvatos y/o hidratos,
caracterizado porque:

1d) se trata el isdémero (-) de un compuesto de férmula:
HO-CH,-CH; 1 _ NH
(I1+, E=H)

Cl
Cl

con un derivado funcional del acido de férmula:

R,
HO-CO-CHZAQ ()
. R,

para obtener un compuesto de fdérmula:

R,
HO-CH,-CH;—S) N—CO-CH;Q (IV*, E=H) ;
R,

L Cl o
Cl
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2d) se oxida el compuesto de fdérmula (IV*) para obtener un

compuesto de fdérmula:

A --"-

0 ﬁ R,
H'E‘CH-; & N'C’CHZQ (VIIT*) ;
R,

Cl
C

3d) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII*) con un

compuesto de férmula:

X NH (VD
./ '

en la cual X es tal como se definid para un compueso de férmula
(1),
en presencia de un &acido, luego de lo cual se reduce la sal de
iminio forﬁzda intermediariamente por medio de un agente
reductor;
4d) vy, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

Los compuestos de férmula (I) mencionados comprenden
también aquéllos en los cuales uno o varios atomos de hidrdgeno
o de carbono han sido reemplazados por su isdtopo radiactivo,

por ejemplo el tritio o el carbono-14. Tales compuestos

e
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marcados soﬁ utiles en trabajos de investigacidén, de
metabolismo o de farmacocinética, en ensayos bioquimicos como
ligandos de receptores.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén han sido objeto
de ensayos bioquimicos.

La afinidad de los compuestos para los receptores de las
taquiquininas ha sido evaluada in vitro'por varios ensayos
bioquimicos utilizando radioligandos:

1) El enlace de [!?°I] BH-SP (Sustancia P marcada con yodo-125
por medio del reactivo de Bolton-Hunter) a los receptores NK;
de las célulaé linfoblasticas humanas (D. G. Payan et él., J.
Immunol., 1984, 133, 3260-32653).

2) El enlace ['?°I] His-NK, a los receptores clonados NK,
humanos expresados por células CHO (Y. Takeda et al., J.
Neurochem., 1992, 58, 740-745).

3) El enlace ['?°I] His [MePhe’] NK; a los receptores NK; del
cbébrtex cerebral de rata, del cértex cerebral de cobayo y del
cortex cerebral de roedor africano, asi como a los receptores
clonados NKj3 humanos expresados por células CHO (Buell et al.,
FEBS Letters, 1992, 299, 90-95).

Los ensayos han sido efectuados segun X. Emonds-Alt et al.
(Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413; Life Sci., 1995, 56,
PL 27-32).

Los compuestos de ‘acuerdo con la invencidén inhiben

fuertemente el enlace de la sustancia P a los receptores NK;
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de las células linfoblasticas humanas IM9. La constante de

inhibicién Ki para los receptores de las células linfoblésticas
humEnas &s del orden de 1ol

Las constantes de inhibicién Ki para los receptores
clonados NK, humanos son del orden de 10"® y las constantes de
inhibicién Ki para los receptores clonados NK; humanos son
superiores a 107 M.

Los compuestos de férmula (I) son antagonistas potentes
y selectivos de los receptores NK; humanos de la sustancia P.

Asi, los compuestos de férmula (I) han sido evaluados
también in vivo sobre ﬁodelos animales.

En el roedor africano, un comportamiento de rotacidn es
inducido por administracién intrastriatal de un agonista
especifico de los receptores NK;. el septida; se ha constatado
que una aplicacidén unilateral de septida en el estriato de
roedor africano provoca fuertes rotaciones contralaterales que
son inhiben por los compuestos de férmula (I) administrados ya
sea por via intraperitoneal o por via oral. Este test ha sido
adaptado del método descripto por M. Jung et al.,
Neuropharmacology, 1994, 33 (2), 167-179.

Estos resultados muestran que los compuestos de férmula
(I) son activos por wvia oral, gque pasan la barrera
hematomeningea y que pueden bloquear, al nivel del sistema
nervioso central, la accidén propia de los receptores NK;.

Los compuestos de férmula‘(I) han sido evaluados en el
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test de brohcoconstriccién en el cobayo, segin el método
descripto por X. Emonds-Alt et al., European Journal of
Pharmacology, 1993,_250, 403-413. Los compuestos de férmula (I)
administrados por via intravenosa antagonizan‘fuertemente la
broncoconstriccién inducida por administracién intravenosa de
septida en el cobayo en estas condiciones experimentales.

La actividad farmacolégica in vivo de los compuestos de
férmula (I) también fue evaluada en el modelo de hipotensién
en el perro, segun el método descripto por X. Emonds-Alt et
al., Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413. Los compuestos de
formula (I) édministrados por via intravenosa inhiben
fuertemente la hipotensién inducida por administracidn
intravenosa de [Sar’, Met(0,)!!]sustancia P en el perro
anestesiado en estas condiciones experimentales.

Estos resultados demuestran que los compuestos de férmula
(I) bloquean al nivel del sistema nervioso periférico la acciédn
propia de los receptores NK;.

Los compuestos de la presente invencidén son en particular
principios activos de composiciones farmacéuticas, cuya
toxicidad es compatible con su utilizacién como medicamentos.

Los compuestos de férmula (I) mencionados pueden
utilizarse en dosis diarias de 0,01 a 100 mg por kilo de peso
corporal del mamifero a tratar, preferentemente en dosis
diarias de 0,1 a 50 mg/kg. En el ser humano, la dosis puede

variar preferentemente de 0,1 a 4000 mg por dia, méas
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particularmenfe de 0,5 a 1000 mg segun la edad del paciente a
tratar o el tipo de tratamiento: profilactico o curativo.
Para su utilizacién como medicamentos, los compuestos de
férmula (I) son administrados generalmente en unidades de
dosaje; Dichas unidades de dosaje son formuladas
preferentemente en composiciones farmacéuticas en las cuales
el principio activo es mezclado con un excipiente farmacéutico.
Asi, segun otro de sus aspectos, la presente invencidn se
refiere a composiciones farmacéuticas gque contienen, como
principio activo, un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables.
En las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién para la administracién por via oral, sublingual,
inhalada, subcuténea, intramuscular, intravenosa, transdérmica,
local o rectal, los principios activos pueden ser administrados
bajo formas unitarias de administracién, en mezcla con scoportes
farmacéuticos clésicos, a los animales y a los seres humanos.
Las formas unitarias de administracién aprop;adas comprenden
las formas por via oral tales como los comprimidos, las
grageas, los polvos, los grénulos y las soluciones o
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual
y bucal, los aerosoles, las formas de administracién toédpica,
los 1implantes, las formas de administraéién subcutéﬁea,
intramuscular, intravenosa, intranasal o intraocular y las

formas de administracién rectal.
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Cuando ée prepara una composicidén sdélida en forma de
comprimidos o de grageas, se agrega al principio activo,
micronizado o no, un vehiculo farmacéutico que puede estar
compuesto por diluyentes como por ejemplo la lactosa, la
celulosa microcristalina, el almidén y adyuvantes de
formulacidn como ligantes (polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, etc.), agentes de escurrimiento
como la silice, lubricantes como el estearato de magnesio, el
acido estedrico, el tribehenato de glicerol, el
estearilfumarato de sodio.

Pueden agregarse a la formulacidén agentes humectantes o
tensioactivos tales como el laurilsulfato de sodio.

Los comprimidos pueden ser elaborados mediante diferentes
técnicas, compresidén directa, granulacidén seca, granulacién
humeda, fusidén en caliente.

Los comprimidos pueden ser simples o encapsulados (con
sacarosa por ejemplo) o revestidos con diversos polimeros u
otras materias apropiadas.

Los -comprimidos pueden tener wuna liberacién flash,
retardada o prolongada eléborando matrices poliméricas o
utilizando polimeros especificos al nivel del peliculado.

Se obtiene una preparacidédn en gragea por simple mezcla del
principio activo con vehiculos farmacéuticos secos (simple
mezcla o granulacién seca, humeda, fusién en caliente),

ligquidos o semisdlidos.
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Las gragéas pueden ser blandas o duras, peliculadas o no
de manera tal de tener una actividad flash, prolongada o
retardada (por ejemplo por una forma entérica).

Una preparacién en forma de Jjarabe o de elixir puede
contener el principio activo Jjunto con un edulcorante,
preferentemente acalérico, metilparabén o propilparabén como
antiséptico, asi como un agente saborizante y un colorante
apropiado.

Los polvos o los granulos dispersables en el agua pueden
contener el principio activo en mezcla con agentes de
dispersidén, agentes humectantes o agentes de puesta en
suspensién, como la polivinilpirrolidona, asi como con
edulcorantes o correctores del sabor.

Para una administracidén rectal, se recurre a supositorios
que son preparados con ligantes que funden a la temperatura
rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para una administracién parenteral, intranasal 0
intraocular, se utilizan suspensiones acuosas, soluciones
salinas isotdénicas o soluciones estériles e inyectables que
contienen agentes .de dispersidn y/o'agentes solubilizantes
farmacoldégicamente compatibles, por ejemplo el propilenglicol
o el butilenglicol. |

Asi, para preparar una solucidn acuoéa inyectable por via

intravenosa, puede utilizarse un cosolvente como por ejemplo

un alcohel tal como el etanol o un glicol como el
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polietilengliéol o el propilenglicol, y un tensioactivo
hidréfilo tal como el Tween® 80. Para preparar una solucidn
oleosa inyectable por via intramuscular, puede disolverse el
principio activo con un triglicérido o un éster de glicerol.

Para la administracién local, pueden utilizarse cremas,
pomadas, geles, colirios.

Para la administracién transdérmica, pueden utilizarse
patches en forma multilaminada o con reservorio en el cual el
principio activo puede encontrarse en solucién alcohdlica.

Para una administracién por inhalacién, se utiliza un
aerosol que contiene por ejemplo trioleato de sorbitén o acido
oleico, asi como triclorofluorometano, diclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano o cualquier otro gas propulsor
bioldgicamente compatible; también puede utilizarse un sistema
que contiene el principio 'éctivo solo o asociado con un
excipiente, en forma de polvo.

El principio activo puede presentarse también en forma de
complejo con una ciclodextrina, por ejemplo, «, B, v-
ciclodextrina, 2-hidroxipropil-f-ciclodextrina, metil-PB-
ciclodextrina.

El principio activo puede ser formulado también en forma
de microcapsulas o microesferas, eventualmente con uno o varios
soportes o aditivos.

Entre las formas de liberacién prolongada Gtiles en el

caso de tratamientos crénicos, pueden utilizarse implantes.
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Estos pueden éer preparados en forma de suspensidén olecsa o en
forma de suspensién de microesferas en un medio isoténico.

En cada unidad de dosaje el principio activo de férmula
(I) estd presente en las cantidades adaptadas a las dosis
diarias consideradas. En general, cada unidad de dosaje se
ajusta adecuadamente segun 'el’ dosaje y el tipo de
administracién previsto, por ejemplo comprimidos, grageas Yy
similares, sobres, ampollas, Jjarabes y similares, gotas de
manera tal que dicha unidad de dosaje contenga de 0,1 a 1000
mg de principio activo, preferentemente de 0,5 a 250 mg que
deben administrarse una a cuatro veces por dia.

Si bien estos dosajes son ejemplos de situaciones
promedio, puede haber casos particulares en los dque son
adecuados dosajes mas altos o mds bajos, dosajes que también
pertenecen a la invencidén. Segun la practica habitual, el
dosaje adecuado para cada paciente estd determinado por el
médico seguin el modo de administracidn, la edad, el peso y la
respuesta de dicho paciente.

Las composiciones mencionadas también pueden contener
otros productos activos tales como, por ejemplo,
broncodilatadores, antitusivos, antihistaminicos,
antiinflamatorios, antieméticos, agentes de quimioterapia.

Segun otro de sus aspectos, la presenté invenciéh se
refiere a la utilizacidén de los compuestos de fébrmula (I), ©

de una de sus sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente




34
aceptables péra la preparacidén de medicamentos destinados a
tratar todo tipo de patologia donde la sustancia P y los
receptores NK; humanos estan implicados.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencién se
refiere a la utilizacién de los compuestos de férmula (I) o de
una de sus séles, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente
aceptables para la preparacidén de medicamentos destinados a
tratar las patologias del sistema respiratorio,
gastrointestinal, urinario, inmunitario, cardiovascular o del
sistema nervioso central, asi como el dolor, la migrafia, las
inflamaciones, las nauseas y los vémitos, las enfermedades de
la piel.

Por ejemplo y de manera no limitativa, los compuestos de
férmula (I) son Gtiles:

- como analgésico, en particular en el tratamiento de dolores
traumédticos tales como los dolores postoperatorios; de 1la
neuralgia del plexo braquial; de dolores crénicos tales como
los dolores artriticos causados por la osteocartritis, 1la
artritis reumatoidea o la artritis psoridtica; de dolores
neuropaticos tales como 1la ﬁeﬁralgia postherpética, la
neuralgia del trigémino, la neuralgia segmental o intercostal,
la fibromialgia, la causalgia, la neuropatia periférica, la

neuropatia diabética, las neuropatias inducidas por una

guimioterapia, las neuropatias relacionadas con el SIDA, la .

neuralgia occipital, la neuralgia .geniculada, la neuralgia
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glosofaringeé; de dolores de la ilusidén de los amputados; de
diversas formas de dolor de cabeza tal como la migrafia crdnica
o aguda, de dolor temporomandibular, de dolor del seno maxilar,
del neuralgismo facial, de odontalgia; de dolor del paciente
afectado de cancer; de dolor de origen visceral; de dolor
gastrointestinal; de dolor debido a la compresidén nerviosa; de
dolores debidos a la practica intensiva de un deporte; de la
dismenorrea; de dolor menstrual; de dolor debido a una
meningitis, a una aracnoiditis; de dolor muscoesquelético; de
dolores lumbares debidos a una estenosis espinal, a un disco
prolabado, a una cidtica; de dolor de anginas; de dolores
causados por una espondilitis anquilosante; de dolores
asociados a la gota; de dolores asociados a las quemaduras, a
la cicatrizacidén, a una dermatosis pruriginosa; de dolor
talamico;

- como antiinflamatorio, en particular para tratar las
inflamaciones en el asma, la gripe, las bronquitis crénicas,
la tos, 1las alergias, el Dbroncoespasmo Yy la artritis
reumatoidea; las enfermedades inflamatorias del sistema
Agastrointéstinal, por ejemplo la enfermedad de Crohn, las

colitis ulcerativas, 1las pancreatitis, las gastritis, la

inflamacién de los intestinos, los trastornos causados por los

antiinflamatorios no esteroideos, los efectos inflamatorios

y secretorios debidos a las infecciones bacterianas, por

ejemplo al Clostridium dificil; las enfermedades inflamatorias

e
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de la piel, pér ejemplo el herpes y el eccema; las enfermedades
inflamatorias de la vejiga tales como la cistitis y la
incontinencia; 1las inflamaciones oftalmicas tales como la
conjuntivitis, la vitreorretinopatia; 1las inflamaciones
dentarias tales como la gingivitis y periodontitis;

- en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, en |
particular de la piel como la urticaria, las dermatitis de |
contacto, las dermatitis atépicas y enfermedades respiratorias
como las rinitis;

- en el tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso

central, en particular de las psicosis tales como la

esquizofrenia, la mania y la demencia; desdérdenes congnitivcs
tal como la enfermedad de Alzheimer, la ansiedad, la demencia
asociada con el SIDA; de las neuropaﬁias diabéticas; de la
depresién; de la enfermedad de Parkinson; de la dependencia a
las drogas; de los abusos de sustancias; de los trastornos de
la vigilia, del suefio, del ritmo circadiano, del humor, de la
epilepsia; del sindrome de Down; de la corea de Huntington; de
los desdrdenes somédticos asociados con el estrés; de las
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Pick, la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob; de los desbérdenes
asociados con el pénico, la fobia, el estrés;

- como miorrelajante y antiespasmédico;

- en el tratamiento de las nduseas y vémitos agudos o

retardados y anticipados, por ejemplo las nduseas y vémitos
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inducidos pér drogas, como los agentes utilizados en
quimioterapia en el curso de un céncer; por terapias por rayos
durante irradiaciones del tdérax o del abdomen en el tratamiento
del céncer, de carcinoidosis;- por ingestién de veneno; por
toxinas causadas por desdrdenes metabdlicos o infecciosos como
las gastritis, o producidas durante infeccidén gastrointestinal
bacteriana o viral; en un embarazo; en trastornos vestibulares
tales como el mal de los transportes, los vértigos, el sindrome
de Méniere; en enfermedades postoperatorias; las néuseas vy
vémitos inducidos por didlisis, por las prostaglandinas; por
obstrucciones gastrointestinales; en la motilidad
gastrointestinal reducida; en dolores viscerales por infarto
del miocardio o peritonitis; en la migrafia; en el mal de
altitud; por ingestién de analgésicos opidceos como la morfina;
en el reflujo gastroesofdgeo; en la ingestidén &cida o de
sobreconsumo de comida o bebida, en la acidez o agrura
gédstrica, reqgurgitacidén, quemazdédn de estdmago, por ejemplo
episédicas, nocturnas o inducidas por una comida y dispepsia;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema
gastrointestinal tales como el sindrome del colon irritable,
las ulceras géstricas y duodenales, las ulceras esofadgicas, las
diarreas, las hipersecreciones, los linfomas, las gastritis,
los reflujos gastroesofdgicos, 1la incontinencia fecal, 1la
enfermedad de Hirschsprung; |

- en el tratamiento de las enfermedades de la piel tales como

A
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la psoriasié,‘ los pruritos, las quemaduras, sobre todo
producidos por el sol;
- en el tratamiento de 1las enfermedades del sistema
cardiovascular tales como la hipertensién, los aspectos
vasculares de la migrafa, los edemas, la trombosis, la angina
de pecho, los espasmos vasculares, las enfermedades
circulatorias provocadas por una vasodilatacién, la enfermedad
de Raynaud, las fibrosis, las enfermedades del colageno, 1la
artereoesclerosis;
- en el tratamiento del cancer de pulmdn de pequefias células;
de los tumores cerebrales;
- las enfermedades de desmielinacién tales como la esclerosis
en placas o la esclerosis lateral amiotréfica;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema inmunitario
asociadas con la supresién o la estimulacidén de las funciones
de las células inmunes, por ejemplo la artritis reumatoidea,
la psoriasis, la enfermedad de Crohn, la diabetes, el lupus,
las reacciones de rechazo luego de un transplante;
- en el tratamiento de 1los trastornos de la miccidén, en
particular la polaquiuria;
- en el tratamiento de la reticulosis histiocitaria como en los
tejidos linféaticos;

- como anorexigeno;

- en el tratamiento del enfisema; del sindrome de Reiter; de.

las hemorroides;

o
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- en el tratémiento de los trastornos oculares tales como el
glaucoma, la hipertensién ocular, la miosis, el exceso de
lagrimas;
- en el tratamiento o laf prevencién de un ataque, de la
epilepsia, de los traumatismos de 1la cabeza, de los
traumatismos del corddén espinal, de las leéiones isquémicas
cerebrales producidas por un ataque o una oclusidén vascular;
- en el tratamiento de los trastornos de la frecuencia y del
ritmo cardiaco, en particular los ocasionados por el dolor o
el estrés;
- en el tratamiento de las pieles sensibles y para prevenir o
combatir las irritaciones de la piel o de las mucosas, la
caspa, los eritemas o los pruritos;
- en el tratamiento de los trastornos neuroldgicos de la piel
tales como liquenes, prurigos, toxidermias pruriginosas,
pruritos severos de origen neurdgeno;
- en el tratamiento de 1las ulceras y de toda clase de
enfermedades provocadas por Helicobacter Pylori o una bacteria
ureasa positiva gram negativa;
- en el tratamiento de las enfermedades provocadas por la
angiogénesis o en las cuales la angiogénesis es un sintoma;
- en el tratamiento de las algias oculares y/o palpebrales y/o
las disestesias oculares o palpebrales;
- como antiperspirante.

La presente invencién incluye también un método para
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tratar dichas'afecciones en las dosis indicadas anteriormente.
“En las Preparaciones y en los Ejemplos se utilizan las
siguientes abreviaturas:
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido
DCM: diclorometano
THF: tetrahidrofurano
éter clorhidrico: solucién saturada de acido clorhidrico en el
éter |
BOP: benzotriazol—l—iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluoro
fosfato
F: punto de fusidn
TA: temperatura ambiente
silice H: gel de silice ©60H comercializado por Merck
(DARMSTAD) .
Los espectros de resonancia magnética nuclear del protdén
(RMN 1) son registrados a 200 MHz en DMSO-dg, utilizando el
tetrametilsilano (TMS) como referencia. Los desplazamientos
gquimicos & se indican en partes por milldén (ppm).
S singlete;.se: singlete extendido; t: triplete; gd:
cuadruplete.
PREPARACION 1
3-(3,4-Diclorofenil) -3~ (2-hidroxietil)piperidina, isdémero
(-), compuesto de férmula (II*, E=H).

La preparacidén de este compuesto estd descripta en la
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solicitud de.patente EP-A-0 591 040.
PREPARACION 2.1
Acido 3,5-diclorofenilacético.
(III): Ry = Cl.
A) Cloruro de 3,5-diclorobencilo.

A una solucién de 14,5 g de alcohol 3,5-diclorobencilico
en 150 ml de cloroformo, se agrega por goteo a TA una solucidn
de 12,5 g de cloruro de tionilo en 20 ml de cloroformo, luego
se calienta a 40-50°C durante 8 horas y se deja una noche bajo
agitacidén a TA. Se concentra al vacio y se obtienen 16 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

B) 3,5-Diclorofenilacetonitrilo.

A una solucién de 16 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH, se agrega una solucidén de 6,5 g
de cianuro de potasio en 50 ml de agua y se calienta hasta el
reflujo durante 4 horas. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase organica
con agua, se seca sobre Na,S0, y se evapora al vacio el
solvente. Se cromatografia el residuo sobre silice H eluyendo
con la mezcla heptano/tolueno (50/50; v/v), luego con tolueno.
Se obtienen 7 g del producto esperado que se utiliza tal cual.
C) Acido 3,5-diclorofenilacético.

A una solucidén de 7 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH se agrega una solucién de 8,4 g de

KOH en 10 ml de agua, luego se calienta hasta el reflujo
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durante 5 hofas. Se concentra al vacio, se retoma el residuo
con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase
acuosa con pH = 1 agregando HCl concentrado y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se éréa el producto cristalizado formado,
se lo lava con agua y se lo seca al vacio a 60°C. Se obtienen
7 g del producto esperado, F = 112-114,5°C.
PREPARACION 2.2
Acido 3,5-dietilfenilacético.
(III): R; = Et.
A) 3,5-Dietilbromobenceno.

Se enfria a -5°C una mezcla de 20 g de 4-bromo-2,6-
dietilanilina, 160 ml de &cido acético, 100 ml de una solucidn
de HCl concentrada, 30 ml de agua y 100 ml de EtOH, se agrega
por goteo una solucién de 6,6 g de nitrito de sodio en 25 ml
de agua y se deja 30 minutos bajo agitacién a TA. Se vierte la
mezcla reactiva sobre 170 ml de H;PO, al 50% enfriada a 0°C, se
deja 2 horas bajo agitacién a 0°C, luego 48 horas a TA. Se
extrae la mezcla reactiva con éter, se lava la fase orgénica
con agua, con una solucidén de NaOH 1N, con agua, Se seca sobre
Na,SO; y se evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano. Se
obtienen 18 g del producto esperado. |
B) 3,5-Dietilbenzonitrilo.

Se calienta durante 15 horas hasta el feflujo una mezcla

de 24,7 g del compuesto obtenido en la etapa preéédente y 12
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g de cianuro‘cuproso en 70 ml de DMF. Luego de enfriar a TA,
se vierte la'mezcla reactiva sobre 50 ml de agua y se deja bajo
agitacién a TA hasta formar una goma. Se enfria la mezcla con
bafio de hielo, se agregan 150 ml de etilendiamina y se deja 2
horas bajo agitacién a TA. Se extrae la mezcla con AcOEt, se
lava la fase orgéanica con agua, se seca sobre Na,SQO; y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt (95/5;
v/v). Se obtienen 12 g del producto esperado.

C) Acido 3,5-dietilbenzoico.

A una solucién de 12 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 60 ml de EtOH, se agrega una solucidén de 22 g de
KOH en 15 ml de agua y se calienta hasta el reflujo durante 24
horas. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se extrae el
residuo con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica
la fase acuosa con pH = 2 agregando HCl concentrada, se orea
el precipitado formado, se lo lava con agua y se lo seca al
vacio. Se obtienen 13 g del producto esperado.

D) Ester metilico del &cido 3,5-dietilbenzoico.

Sé calienta hasta el reflujo durante 48 horas una mezcla
de 13 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 90 ml
de MeOH y 10 gotas de H,S04. Se concentra al vacio la mezcla
reactiva, se retoma el residuo con agua, se neutraliza
agregando una solucidén al 10% de NaHCO,, se extrae con éter,

se lava la fase organica con una solucién de NaHCO; al 10%, con
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agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente.
Se obtienen 12 g del producto esperado.
E) Alcohol 3,5-dietilbencilico.

Se enfria a 0°C una suspensién de 2,5 g de hidruro de
aluminio y de litio en 50 ml de THF, se agrega por goteo una
solucién de 12 g del compuesto obtenido en la etapa precedente
en 50 ml de THF y se deja 30 minutos bajo agitacidén. Se
hidroliza la mezcla reactiva agregando 2,5 ml de agua, 2,5 ml
de NaCH 4N y 7,5 ml de agua. Se filtran las sales minerales y
se concentra al vacio el filtrado. Se obtienen 10,9 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

F) Metansulfonato de 3,5-dietilbencilo.

A una solucién de 10,9 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y 7,4 g de trietilamina en 100 ml de DCM, se
agrega por goteo a TA una solucidén de 8,4 g de cloruro de
metansulfonilo en 50 ml de DCM y se déja 30 minutos bajo
agitacién. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se retoma
el residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase
orgénica con agua, se séca sobre Na,S0O4 y se evapora al vacio
el solvente. Se obtienen 16 § del producto espefado que se
utiliza tal cual.

G) 3,5-Dietilfenilacetonitrilo.

A una solucidén de 16 g del compuesto obtenido en la etapa

precedente en 100 ml de DMF, se agrega una solucién de 5,15 g

de cianuro de potasio en 20 ml de agua y se caliente a 80°C
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durante 1 hofa. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se
retoma el residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase
organica con agua, se seca sobre Na,SO; y se evapora al vacio
el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
H eluyendo con DCM. Se obtienen 3 g del producto esperado.
H) Acido 3,5-dietilfenilacético.
A una solucidén de 3 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH, se agrega'una solucidén de 7,8 g

de KOH en 10 ml de agua, luego se calienta hasta el reflujo

durante 5 horas. Se concentra al vacio, se retoma el residuo

con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase
acuosa con pH = 1 agregando HCl concentrado y se deja una noche
bajo agitacidén a TA. Se orea el producto cristalizado formado,
se lo lava con agua y se lo seca al vacio. Se obtienen 2,5 g
del producto esperado.
RMN 'H: & (ppm) : 1,1 : t : 6H :2,4 : qd : 4H : 3,4 : s : 2H;
6,8 : m : 3H : 12,2 : se : 1H.
PREPARACION 3.1

Clorhidrato de 2-(piperidin-4-il)isobutiramida.

(VII),HC1:X=-CH-C (CH;) ,~CONH,.

I

A) 2-Metil-2-(piridin-4-il)propionitrilo.

Se enfria a 0°C una mezcla de 3 g de clorhidrato de
piridin-4-ilacetonitrilo en 50 ml de DMF, se agregan en

pequenias porciones 2,6 g de hidruro de sodio al 60% en el
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aceite y se deja 2 horas bajo agitacién a TA. Se enfria la
mezcla reactiva al bafio de hielo, se agrega por goteo 6 g de
yoduro de metilo y se deja una noche bajo agitacién a_TA. Se
vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo, se
extrae con éter, se lava la fase orgadnica con una solucién
saturada de NaCl, se seca sobre MgSO4( se filtra y se evapora
al vacio el solvente. Se cromatografia ei residuo sobre gel de

silice H eluyendo con DCM, luego con la mezcla DCM/MeOH (98/2;

.v/v). Se obtienen 2,39 g del producto esperado en forma de

aceite que cristaliza.
B) Clorhidrato de 2-(piridin-4-il)isobutiramida.

Se calienta a iOO°C durante 15 minutos una mezcla de 2,39
g del compuesto obtenido en la etapa precedente'y 10 ml de una
solucién de H,S0, concentrado. Se enfria la mezcla reactiva a
TA, se agregan 50 g de hielo, se alcaliniza a pH = 14 agregando
una solucién de NaOH concentrada, se filtran las sales
minerales, se extrae el filtrado con AcOQEt, luego con DCM, se
secan las fases organicas unidas en MgSQO,, se filtra y se
evaporan al vacio los solventes (F = 134°C, base). Se disuelve
el producto obtenido en la aceténa, se acidifica a pH = 1
agregando éter clorhidrico y se orea el precipitado formado.
Se obtienen 2,9 g del producto esperado.
C) Clorhidrato de 2-(piperidin-4-il)iscobutiramida.

Se hidrogena durante 3 dias, a 60°C, bajo una presidén de

60 bars una mezcla de 2,9 g del compuesto obtenido en la etapa.
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precedente, .l g de PtO, y 50 ml de MeOH. Se filtra el
catalizador sobre Célite®, se lava con MeOH y se concentra al
vacio el filtrado. Se retoma el residuo en el acetonitrilo, se
orea el precipitado formado, se lo lava con acetonitrilo, luego
con éter. Se obtienen 2,5 g del producto esperado, F ) 260°C.
PREPARACION 3.2
Diclorhidrato de 2-(piperacin-1-il)isobutiramida.
(VII),2HCl:X=-N-C(CH;),-CONH,.

I
A) 2-(4-Bencilpiperacin-1-il)-2-metilpropionitrilo.

Se mezclan 4,5 ml de acetona, 20 g de MgSO, seco, 10 g de
N,N-dimetilacetamida, 10 g de l-bencilpiperacina y 9,5 ml de
2-hidroxiisobutironitrilo y se calienta a 45°C durante 48 horas
bajo fuerte agitacién. Se vierte la mezcla reactiva sobre hielo
y se deja 30 minutos bajo agitacidn. Se extrae la mezcla-con
éter, se lava varias veces la fase orgénica con agua, se seca
sobre Na,S04 y se evapdra al vacio el solvente. Se obtienen 13
g del producto esperado.

B) Diclorhidrato de 2-(4-bencilpiperacin-1-il)isobutiramida.

Se calienta rapidamente a 110°C durante 30 minutos una
mezcla de 13 g del comppesto obtenido en la etapa precedente
y 130 ml de una solucién de H,S80, al 90%. Luego de enfriar a
TA, se vierte la mezcla reactiva sobre hielo, se alcaliniza a
pH = 10 agregando una solucidén de NH,OH concentrada y se orea

el producto cristalizado formado. Se disuelve el producto en
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DCM, se seca ia fase orgénica sobre MgSO, y se evapora al vacio
el solvente. Se retoma el producto en el éter clorhidrico y se
orea el precipitado formado. Se obtienen 9,5 g del producto
esperado.

C) Diclorhidrato de 2-(piperacin-1-il)isobutiramida.

Se hidrogena durante una noche, a TA y a presién
atmosférica, una mezcla de 1,3 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y 0,18 g de Paladio sobre carbénial 10% en 30
ml de EtOH 95. Se filtra el catalizador sobre Célite® y se
concentra al vacio el filtrado. Se obtiene 0,6 g del producto
espefado.

PREPARACION 3.3

Diclorhidrato de 1-(piperacin-1-il)ciclohexanocarboxamida.

~N CONH.
(VII),2HCl:X = /

A) 1-(4-Bencilpiperacin-1-il)ciclohexanocarbonitrilo.

Se mezclan 5,7 g de ciclohexanona, 20 g de MgsO, seco, 10 °
g de N,N-dimetilacetamida, 10 g de l-bencilpiperacina y 9,5 ml
de 2-hidroxiisobutironitrilo y se calienta a 45°C durante 48
horas bajo fuerte agitacidén. Se vierte la mezcla reactiva sobre
hielo y se deja 30 minutos bajo agitacidén. Se extrae la mezcla

con éter, se lava varias veces la fase organica con agua, se
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seca sobre NaZSO4 y se evapora al vacio el solvente. Se
obtienen 15 g del producto esperado.
B) Diclorhidrato de 1-(4-bencilpiperacin-1-il)ciclohexano
carboxamida.

Se prepara este compuesto segin el modo operatorio
descripto en la etapa B de la Preparacién 3.2 a partir de 15
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 50 ml de una
solucién de H,S0, al 90%. Se obtienen 5,5 g del producto
esperado.

C) Diclorhidrato de 1-(piperacin-1l-il)ciclohexanocarboxamida.

Se prepara este compuesto segin el modo operatorio
descripto en la etapa C de la Preparacién 3.2 a partir de 2,3
g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,3 g de
paladio sobre carbén al 10% en 30 ml de EtOH 95. Se obtiene 1,6
g del producto esperado.

PREPARACION 3.4
Diformato de N,N-dimetil-2-(piperacin-1-il)isobutiramida.
(VII),2HCO,H:X=-N-C(CH3),~CON(Me) ,.
|
A) N,N-dimetil-2-(4-bencilpiperacin-1-il)isobutiramida.

A una mezcla de 2,6 g de compuesto obtenido en la etapa
B de la Preparacidédn 3.2 (base libre) en 50 ml de THF anhidro,
se agrega por porciones 1,44 g de hidrurco de sodio al 60% en
el aceite. Se agrega luego por goteo 1,3 ml de yoduro de metilo

y se deja 4 horas bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla
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reactiva en él agua, se extrae con éter, se seca la fase
orgénica sobre MgSO, y se evaporan al vacio los solventes. Se
obtiene 1,8 g del producto esperado.
B) Diformato de N,N-dimetil-2-(piperacin-1-il)isobutiramida.

A una solucién de 1,8 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 30 ml de MeOH, se agregan 2 g de formiato de
amonio, 0,5 g de paladio sobre carbdén al 5% y se deja 4 horas
bajo agitacién a TA. Se filtra el catalizador sobre célite® y
se concentra al vacio el filtrado. Se retoma el residuo en
AcOEt, se orea el precipitado formado, se lo lava con AcOEt y
se lo seca. Se obtiene 1,2 g del producto esperado.
PREPARACION 3.5

Clorhidrato de 1-(piperidin-4-il)ciclohexanocarboxamida.

~
e CONH,

(VIII),HCl:X=

A) 1-(Piridin-4-il)ciclohexanocarbonitrilo.
Se enfria a O°C'una mezcla de 3 g de clorhidrato de
piridin-4-ilacetonitrilo en 50 ml de DMF, se agrega en pequeflas

porciones 2,6 g de hidruro de sodio al 60% en el aceite y se

reactiva al bano de hielo, se agrega por goteo 2,7 ml de 1,5-

|
|
!
deja 1 hora 30 minutos bajo agitacidén a TA. Se enfria la mezcla
dibromopentano y se deja 48 horas bajo agitacién a TA.  Se

|
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vierte la mezéla reactiva sobre una solucidén saturada de NH,CIL,
se extrée con éter, se lava tres veces la fase organica con
agua, se seca sobre MgSO, y se evapora al vacio el solvente.
Se cromatografia el residué sobre gel de silice H eluyendo con
DCM, luego con la mezcla DCM/MeOH (98/2; V/V):-Sé obtienen 2,5
g del producto esperado, F = 79°C.
B) Clorhidrato de 1-(piridin-4-il)ciclohexanocarboxamida.

Se calienta a 100°C durante 15 minutos una mezcla de 2,5
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 15 ml de una
solucién de H,SO, concentrada. Se enfria la mezcla reactiva a
TA, se la vierte sobre hielo, se alcaliniza a pH = 14 égregando
una solucidén de NaOH concentrada, se orea el precipitado
formado, se lo lava y se lo seca. Se disuelve el producto
obtenido en la acetona, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico, se deja 30 minutos bajo agitacién a TA y se orea
el precipitado formado. Se obtienen 3 g del producto esperado,
F = 224°C (dec.).
C) Clorhidrato de 1-(piperidin-4-il)ciclohexanocarboxamida.

Se hidrogena durante 3 dias a 60°C, bajo una presién de 80
bars, una mezcla de 2,9 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,5 g de PtO, y 50 ml de MeOH. Se filtra el
catalizador sobre Célite® y se concentra al vacio el filtrado.
Se retoma el residuo en el acetonitrilo, se deja‘l hora bajo
agitacién a TA y se orea el precipitado formado. Se-obtienen

2,7 g del producto esperado, F = 235°C.
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EJEMPLO 1
Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]

piperidina, monohidrato, isémero (-).

A) 3-(3,4-Diclorofenil) -3~ (2~-hidroxietil)-1-[2~(3,5-dimetil ~

fenil)acetill]lpiperidina, isdémero unico.

A una mezcla de 2,0 g de acido 3,5-dimetilfenilacético en
100 ml de DCM, se agrega a TA 2,3 ml de trietilamina, luego 3
g del compuesto obtenido en la Preparacién 1 y 5,3 g de BOP y
se deja 1 hora bajo agitacién a TA. Se concentra al Vacio la
mezcla reactiva, se extrae el residuo con éter, se lava la fase
orgédnica con agua, con una solucidén de HCl 2N, con agua, con
una solucidén al 10% de NaOH en el agua, se seca sobre Na,SQ,,
se filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice H eluyendo con DCM, luego con
la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 3,9 g del producto
esperado que es utilizado tal cual en la etapa siguiente.

B) 3-(3,4-Diclorofenil)-3-(formiletil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)
acetil]piperidina, isdémero unico.

Se enfria a -70°C, bajo étmésfera de nitrdgeno, una
solucidén de 0,25 ml de cloruro de oxalilo en 3 ml de DCM, se
agrega por gotec una solucidén de 0,35 ml de DMSO en 3 ml de
DCM, luego una solucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 5 ml de DCM y se deja 15 minutos bajo

agitacién a -50°C. Se agrega luego 0,9 ml de trietilamina y se
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deja bajo agitacién para que retomé TA. Se lava la mezcla
reactiva con agua, con una solucidén de HCl 1N, con una solucidn
al 10% de NaHCO3, se seca la fase orgénica sobre Na,S0O4, se
filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se obtiene 0,5 g
del producto esperado que se utiliza tal cual en la etapa
siguiente.

C) Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]=-3-(3,4~-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, monohidrato, isémero (-).

A una solucién de 0,24 g del compuesto obtenido en 1la
Preparacién 3.1 (base libre) en 3 ml de MeOH, se agrega a TA
y bajo atmbésfera de nitrdgeno, 0,08 ml de acido acético, luego
una solucidén de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 5 ml de MeOH. Luego de 5 minutos, se agrega 0,08
g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una solucién
al 10% de NaHCO3 en el agua, se extrae con éter, se lava la
fase organica con agua, se seca sobre Na,S0O,;, se filtra y se
concentra al vacio el filtrado. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente
de la mezcla DCM/MeOH de (99/1: v/v) a (90/10; v/v). Se
disuelve el producto obtenido en DCM, se acidifica.hasta PH =
1 agregando éter clorhidrico y se concentra al wvacio. Se
obtiene 0,5 g del producto eéberado luego de trituracidén en el

éter, escurrimiento y secado al vacio.




54

a?l, = -27,7° (c = 1; MeOH) .

RMN 1H : & (ppm) : 0,7 a 1,2 : se : 6H ; 1,2 a 2,4 : m : 16H

; 2,5a 4,8 :m : 12H ; 6,5a 8,0 : m : 8H ; 10,2 : se : 1lH.
REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula:

/ \ i i
X N-CH_-CH.-C N-C-CH
./ L e - Rl | 2 (1)
(8] R:
Cl
C1

en la cual:

/ /
- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH;
\ \

- R; represénta un atomo de cloro, un atomo de bromo, un (C;-
C3)alquilo o un trifluorometilo;

- R, representa un grupo -CR3R;CONRgRg;

- R3 vy Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;.

- o bien Ry y R4 juntos con el &tomo de carbono al cual estan
enlazados constituyen un (C;-Cg)cicloalquilo;

- Rs ¥ Rg representan cada uno independientemente un hidrégéno;
un (C;-Cj3)alquilo; |

- 0 bien Ry y Ry juntos con el atomo de nitrdgeno al cual estén
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enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre

‘el acetidin-1-ilo, el pirrolidin-l-ilo, el piperidin-1l-ilo, el

morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1l-ilo;
asi como sus sales eventuales con acidos minerales u orgénicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
cual los sustituyentes R; representan un atomo de cloro, un
metilo, un etilo o un trifluorometilo.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

/

cual X representa un grupo R,-N en el cual R, representa un
grupo -CR3R,CONRgRg. |

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el
cual R; y Ry representan cada uno un metilo o bien, junto con
el étomo.de carbono al que estén enlazados, constituyen un
ciclohexilo.'

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3, en el
cual R ¥ Rg representan cada uno el hidrdégeno o un metilo.

6. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el

/
cual X representa un grupo R,-CH en el cual R, representa un

grupo =CR3R,CONRgRg.

7. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6, en el
cual Ry v Ry representan cada uno metilo o bien, junto con el
adtomo al que estadn enlazados, constituyen un ciclohexilo.

8. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en el
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cual Rg Yy Rg representan cada uno el hidrégeno o un metilo.

9. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidéon 1 de

férmula:
R R‘il\ /R}_\ CﬁZCI’Z‘(I:Hz R'll ,
SNCcoCN  N.CH -CH,-é, N-C-CH, ;
R NI A o el @
] 0 R,l
cl

en la cual:
- R’, representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;
- R"3 y R’ representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;
- R'5 vy R’ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;
y sus sales con &cidos minerales u organicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

| 10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

féormula:
R’ R’a f ‘4 . Cﬁ:zﬂz\ a'Iz ‘ R.l
N nco! ca, ¢ N-C-CH,
Rl/ NCO- ‘CH{CHz‘C\ CHz/ -ﬁ (r')

6
R'l

c

Ccl.




en la cual:

- R’; representa un &tomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;

" - R’3 y R"4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estédn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R'5 ¥y R'¢ representan cada uno el hidrdégeno o un metilo;

y sus sales con acidos minerales u orgédnicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

11. Compuesté de acuerdo con <cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 de férmula (I), (I"), (I°") bajo forma
Opticamente pura.

12. La 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, isémero (-), sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos.

13. Procedimiento para la preparacidén de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus
sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de férmula:

E-O-CH,CH, NH

(i
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en la cual E representa el hidrdégeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un acido de férmula:

R,
m-m,_Q .
R,

en la cual R; es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidén 1, para obtener un compuesto

de férmula:

Rl
E-O-CH,CH, N-co-ch avy
R,

a
aa

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se
lo elimina por accidén de un acido o de una base, para obtener

el alcohol de férmula:

- R,
HO-CH,CH, N-co-can av.E=H) ;
R,

Ci
C

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa
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2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto de férmulac:
Y-S0,-Cl (V)
en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo,

trifluorometilo, para obtener un compuesto de férmula:

R,
Y-50,-0-CH,CH, N-CO-CH.ZQ (VD ;
| R,

a
Cl

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un

compuesto de férmula:

X NH VvII
; (VII)

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidn 1;
5a) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

14. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, de sus

sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

1b) se trata el compuesto de fdrmula:




E-O-CH,CH, NH

()

Ccl
Cl

en la cual E representa el hidrbégeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un acido de férmula:

R,
H0~OO-CH,—Q @n
R,

en la cual R; es tal como se definié para un compuesto de

férmula (I) en la reivindicacién 1, para obtener un compuesto

Rl
E-O-CH,CH, N-CO-CH;Q awy
R,

ci

de férmula;

a

eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se 1lo

elimina por accidén de un acido o de una base, para obtener el

alcohol de férmula:
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R,
HO-CH,CH, N—CO-CH,Q QV,E=H) ;
R, .

Ci
i

2b) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H) asi obtenido

para preparar un compuesto de férmula:

o R,
H-C-CH, N-CO-CH, (VI ;
R,
a
Cl .

3b) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un

compuesto de fdérmula:

X NH (VID
n_/

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
féormula (I) en la reivindicacién 1, en presencia de un acido,
luego se reduce la sal de iminio formada intermediariamente por
medio de un agente reductor;

4b) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido

en una de sus sales con un &cido mineral u organico.
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15. Procédimiento esterecespecifico para la preparacién
de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracidén (S), de sus sales, de
sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

1d) se trata el isémero (-) de un compuesto de férmula:

HO-CH,-CH;—J_ NH
(I1*, E=H)

Cl
Cl

con un derivado funcional del &acido de férmula:

R1
HO-CO-CH, ()

R

1

para obtener un compuesto de férmula:

R,
HO-CH,-CH—) N-co-c:Hz—Q (IV*, E=H) ;
R,

c1
Cl

2d) se oxida el compuesto de férmula (IV*) para obtener un
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compuesto de férmula:

A"

LS o
: ]H

c
Cl

3d) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII*) con un
compuesto de férmula:
X NH (VI

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1,
en presencia de un acido, luego de lo cual se reduce la sal de
iminio formada intermediariamente por medio de un agente
reductor;
4d) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u organico.

| 16. Procedimiento para la preparaCiéh de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus

sales, sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:se hace

reaccionar un compuesto de férmula:
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R,
Y-SO,-0-CH,CH, N-CO-CH,—Q (VD ;
R,

Ci

Cl

en la cual:

- Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo o

trifluorometilo;
- R; representa un &tomo de cloro, un atomo de bromo, un (Ci-
Cz)alquilo o un trifluorometilo;

con un compuesto de férmula:

/ \
X NH (v .

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1 y, eventualmente, se
transforma el compuesto asi obtenido en una de sus sales con
un acido mineral u organico.

17. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de foérmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, de sus
sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de férmula:
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o R,
H-C-CH, N-CO-CH, (VI ;

Cl

en la cual R; es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, con un compuesto de

formula:

X NH (VI
/

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un éacido,
luego de lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductor vy,
eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido en una
de sus sales con un acido mineral u organico.

18. Procedimiento esterecespecifico para la preparacidn
de los compuestos  de férmdla (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracidén (S), de sus sales, de
sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de férmula:



en la cual R; es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, con un compuesto de

férmula:

X NH  (VID)
—/

en la cual X es tal como se definid para un compuesto de
formula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un acido,
luego de 1lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductor y
eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido en una
de sus sales con un &cido mineral u orgéanico.

19. Composicién farmacéutica que comprende como principio
activo un compuesto de acuerdo coh cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una de sus sales, solvatos y/o
hidratos farmacéuticamente aceptables.

20. Utilizacién de los compuestos de férmula (I) de
acuerdo con la reivindicacidén 1 o de una de sus sales,»solvatos

y/o hidratos farmacéuticamente aceptables para la preparacidn
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de medicamentos destinados a tratar toda clase de patologia
doﬁde la Sustancia P y los receptores NK; humanos estan
implicados.

21. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 20, para
la preparacién de medicamentos destinados a tratar las
patologias del sistema respiratorio, gastrointestinal,
urinario, inmunitario, cardiovascular, del sistema nervioso
central, asi como el dolor, la migrana, las inflamaciones, las

naduseas y los vémitos, las enfermedades de la piel.
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La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés de pipéridine, un procédé

pour leur préparation et les compositions pharmaceutiques en contenant en tant que

principe actif.

Plus particulidrement, la présente invention concerne de nouveaux dérivés de
pipéridine 4 usage thérapeutique, dans les phénomenes pathologiques qui impliquent le
systéme des tachykinines comme par exemple de maniére non limitative : la douleur (L.
Urban et al., TINS, 1994, 17, 432-438 ; L. Seguin et al., Pain, 1995, 61, 325-343 ; S.
H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totowa, New-Jersey),
l'allergie et linflammation (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey), les troubles gastro-intestinaux (P. Holzer and U. Holzer-
Petsche, Phamacol. Ther., 1997, 73, 173-217 et 219-263), les troubles respiratoires (J.
Mizrahi et al., Pharmacology, 1982, 25, 39-50 ; C. Advenier et al., Eur. Respir. J.,
1997, 10, 1892-1906 ; C. Advenier and X. Emonds-Alt, Pulmonary Pharmacol., 1996,
9, 329-333), les troubles urinaires (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors,
Humana Press, Totowa, New-Jersey ; C. A. Maggi, Progress in Neurobiology, 1995,
45, 1-98), les troubles neurologiques, les troubles neuropsychiatriques (C. A. Maggi et
al.,, J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93 ; M. Otsuka and K. Yoshioka, Physiol.
Rev. 1993, 73, 229-308). '

Dans les années récentes de nombreux travaux de recherche ont été effectués sur
les tachykinines et leurs récepteurs. Les tachykinines sont distribuées a la fois dans le
systéme nerveux central et dans le systéme nerveux périphérique. Les récepteurs aux
tachykinines ont été reconnus et sont classés en trois types : NKj, NKj, NK3. La
substance P (SP) est le ligand endogéne des récepteurs NK1, la neurokinine A (NKp)
celui des récepteurs NK> et la neurokinine B (NKp), celui des récepteurs NK3.

Les récepteurs NK1, NK», NK3 ont ét€ mis en évidence chez différentes especes.

Une revue de C. A. Maggi et al. (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93) et
une revue de D. Regoli et al. (Pharmacol. Rev., 1994, 46, 551-599) font le point sur les
récepteurs aux tachykinines et leurs antagonistes et exposent les études
pharmacologiques et les applications en thérapeutique humaine.

De nombreux brevets ou demandes de brevet décrivent des composés actifs sur les
récepteurs de tachykinines. Ainsi la demande de brevet européenne 0 512 901 concerne
les composés de formule :

/@ T -z
AI \I_' (CHZ)P/\I (CHZ)q 1

dans laquelle notamment :
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Q' représente un atome d'oxygene ou deux atomes d'hydrogéne,
T' = -C(0)- ou -CHp-, et
Y, Ar, 2, m',n', p' et q ont différentes valeurs.
La demande de brevet EP-0 714 891 concerne les composés de formule :

I\ (CH)y
w R
—/ (CH). N ke ©
0 Ra 2
Re
R? R,
dans laquelle :

- p'estl,20u3;
- m"etn" sont indépendamment 03 6 ;
- W, Ry, Ry, Re, R et R, ont différentes valeurs.

On a maintenant trouvé de nouveaux composés qui présentent une trés forte
affinité et une grande sélectivité pour les récepteurs NK, humains de la substance P et
qui sont des antagonistes desdits récepteurs.

De plus, les composés selon la présente invention présentent une bonne
biodisponibilité lorsqu'ils sont administrés par la voie orale.

Ces composés peuvent €tre utilisés pour la préparation de médicaments utiles dans
le traitement de toute pathologic ol la substance P et les récepteurs NK; sont
impliqués, notamment dans le traitement des pathologies des systémes respiratoire,
gastro-intestinal, urinaire, immunitaire, cardiovasculaire, nerveux central ainsi que dans
le traitement de la douleur, de la migraine, des inflammations, des nausées et des
vomissements, des maladies de la peau.

Ainsi, seion un de ses aspects, la présente invention a pour objet des composés de

formule :
CH,~
o, *CH, 3
o ' I&-C-CH2
W i e CH )
0 R,
Cl
Cl
dans laquelle :




!

122
3 22

/ yd
X représente un groupe R.-N ; un groupe R -CH -
P groupe R,  un group R, Nl

- Ry représente un atome de chlore, un atome de brome, un (C1-C3)alkyle ou un
triflucrométhyle ;
5 - Ry représente un groupe -CR3R4CONRsRg ;
- Rj3 et Ry représentent le méme radical choisi parmi un méthyle, un éthyle, un n-
propyle ou un n-butyle ;
- ou bien R3 et R4 ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés constituent
un (C3-Cg)cycloalkyle ; |
10 - Rs et Rg représentent chacun indépendamment un hydrogéne ; un (C1-C3)alkyle ; ‘
- ou bien R5 et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi 1'azétidin-1-yle, la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-
1-yle, 1a morpholin-4-yle, 1a thiomorpholin-4-yle ou la perhydroazépin-1-yle ;
ainsi que leurs sels éventuels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats
15 et/ou leurs hydrates.
Les composés de formule (I) selon Iinvention comprennent aussi bien les isomeres
optiquement purs que leurs mélanges en proportions quelconques.
On peut former des sels des composés de formule (I). Ces sels comprennent aussi
bien ceux avec des acides minéraux ou organiques qui permettent une séparation ou
20 une cristallisation convenable des composés de formule (I), tels que l'acide picrique ou
l'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandélique ou
camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables, tels
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, lhydrogénosulfate, le
dihydrogénophosphate, le méthanesulfonate, le méthylsulfate, le maléate, le fumarate,
25 le succinate, le naphtaldne-2 sulfonate, le glyconate, le gluconate, le citrate,
I'iséthionate, le benzénesulfonate, le paratoluénesulfonate.
Dans la présente description les groupes alkyles sont droits ou ramifiés.
Selon lIa présente invention, on préfére les composés de formule (I) dans laquelle
» les substituants Ry représentent un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un
30 trifluorométhyle.
Selon la présente invention, on préfere les composés de formule (I) dans laquelle X

7
représente un groupe RZ-N\dans lequelR, représente un groupe -CR,R,CONR.R,.

Particulirement, on préfeére les composés dans lesquels R3 et R4 représentent
35 chacun un méthyle ou bien ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont liés,
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constituent un cyclohexyle. Particuli¢rement, on préfére également les composés dans
lesquels Rg et Rg représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle.

Selon la présente invention, on préfere les composés de formule (I) dans laquelle X

7
représente un groupe Rz-g{ dans lequel R, représente un groupe -CR,R, CONR(R .

Particulitrement, on préfére les composés dans lesquels R3 et R4 représentent
chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés,
constituent un cyclohexyle. Particuli¢rement, on préfere également les composés dans
lesquels Ry =t Rg représentent chacun I'hydrogeéne ou un méthyle.

Selon la. présente invention, on préfere les composés de formule :

N V! ca, T :
- 6/NCO-C-N\__/N—CHZ-CHZ-C\ CH, o -”- HZ_Q @
0 R,
Cl
Cl
dans laquelle :

- R’ représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un triffuorométhyle ;

- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec latome de
carbone auquel ils sont liés constituent un cyclohexyle ;

- R'5etR'g représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle ;

ainsi que lewrs sels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs

hydrates.

Selon 1a présente invention, on préfere les composés de formule :

RI R'B R' C CHZ\ CH2 R|1
S\Ncc\c/ N-CH.-CH. - N-C CH,

J- - - - e "
R H, H2C~CH2/ i a)

0] R',

Cl
Cl
dans laquelle :

- R’y représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;

- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec latome de
carbone auquel ils sont liés, constituent un cyclohexyle ;

- R's5 et R'g représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle ;
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ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs
hydrates.

Selon la présente invention, on préfere les composés de formule (I), (I), (I') sous
forme optiquement pure.

Le composé suivant :

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin- 1-yl}éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomére (-) ;
ainsi que ses sels, ses solvats et/ou ses hydrates est plus particuliérement préféré.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne un procédé pour la
préparation des composés de formule (I), de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs
hydrates, caractérisé en ce que :

1a) on traite un composé de formule :

E-0-CH,C NH
H,CH, a

Cl
Cl
dans laquelle E représente Thydrogéne ou un groupe O-protecteur, avec un dérivé
fonctionnel d'un acide de formule :

R,
wom—~"y @
Rl
dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I), pour obtenir un
composé de formule :
Rl
E-O-CH,CH, N-CO-CH;Q aw) ;
R,

Cl
Ccl
2a) éventuellement, lorsque E représente un groupe protecteur, on I'élimine par
action d'un acide ou d'une base, pour obtenir 1'alcool de formule :
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R,
HO-CH,CH, N-CO-CHZ—Q av,E=H) ;
9 |
Cl
ca

3a) on traite l'alcool obtenu & 1'étape 1a) ou & I'étape 2a) de formule (IV, E = H)
avec un composé de formule :
Y-S0,-Cl V)
dans laquelle Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle, triftuorométhyle, pour
obtenir un composé de formule :

Rl
Y-S0,-0-CH,CH, N-CO-CH;Q (VD) ;
R,

cl
Cl
4a) on fait réagir le composé de formule (VI) avec un composé de formule :
X NH (v
/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) ;

5a) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en I'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Lorsque E représente un groupe O-protecteur, celui-ci est choisi parmi les
groupes O-protecteurs classiques bien connus de I'homme de l'art, tels que, par
exemple, le tétrahydropyran-2-yle, le benzoyle ou un (C1-Cy4)alkylcarbonyle.

Dans 1'étape 1a), comme dérivé fonctionnel de 1'acide (III), on utilise 'acide lui-
méme, ou bizn un des dérivés fonctionnels qui réagissent avec les amines, par
exemple un anhydride, un anhydride mixte, le chlorure d'acide, ou un ester activé,
comme l'ester de paranitrophényle.

Lorsqu'on. met en oeuvre l'acide de formule (III) lui-m&me, on opére en présence
d'un agent de couplage utilis¢é en chimie peptidique tel que le 1,3-dicyclo-
hexylcarbodiiinide @ ou  I'hexafluorophosphate = de  benzotriazol-1-yloxytris
(diméthylamir.o)phosphonium en présence d'une base telle que la triéthylamine ou la
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N,N-diisopropyléthylamine, dans un solvant inerte tel que le dichlorométhane ou le
N,N-diméthylformamide a une température comprise entre 0°C et la température
ambiante.

Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la réaction s'effectue dans un solvant inerte
tel que le dichlorométhane ou le benzine, en présence d'une base telle que la
triéthylamine ou la N-méthylmorpholine et 4 une température comprise entre -60°C et
la température ambiante.

Le composé de formule (IV) ainsi obtenu est éventucllement déprotégé a letapc
2a) selon les méthodes connues de I'homme de l'art. Par exemple, lorsque E représente
un groupe tétrahydropyran-2-yle, la déprotection s'effectue par hydrolyse acide en
utilisant 1'acide chlorhydrique dans un solvant tel que I'éther, le méthanol ou le
mélange de ces solvants, ou en utilisant le p-toluénesulfonate de pyridinium dans un
solvant tel que le méthanol ou encore, en utilisant une résine Amberlyst® dans un
solvant tel que le méthanol. La réaction s'effectue 3 une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant. Lorsque E représente un
groupe benzoyle ou un groupe (C1-Cg)alkylcarbonyle, la déprotection s'effectue par
hydrolyse en milieu alcalin en utilisant par exemple un hydroxyde de métal alcalin tel
que I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium ou I'hydroxyde de lithium, dans
un solvant inerte tel que l'eau, le méthanol, I'éthanol, le dioxane ou un mélange de ces
solvants, & une température comprise entre 0°C et la température de reflux du solvant.

A l'étape 3a) la réaction de l'alcool de formule (IV, E = H) avec un chlorure de
sulfonyle de formule (V) s'effectue en présence d'une base telle que la tri€thylamine,
la pyridine, la N,N-diisopropyléthylamine ou la N-méthylmorpholine, dans un solvant
inerte tel que le dichlorométhane, le benzéne ou le toluéne, A une température
comprise entre -20°C et la température de reflux du solvant.

Le composé de formule (VI) ainsi obtenu est mis en réaction 3 I'étape 4a), avec
un composé de formule (VII). La réaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le
N,N-diméthylformamide, l'acétonitrile, le chlorure de méthyléne, le toluéne ou
l'isopropanol et en présence ou en l'absence d'une base. Lorsqu'on utilise une base,
celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la triéthylamine, la N,N-
diisopropyléthylamine ou la N-méthylmorpholine ou parmi les carbonates ou
bicarbonates de métal alcalin tels que le carbonate de potassium, le carbonate de
sodium ou le bicarbonate de sodium. En I'absence de base, la réaction s'effectue en
utilisant un exces du composé de formule (VII) et en présence d'un iodure de métal
alcalin tel que liodure de potassium ou l'iodure de sodium. La réaction s'effectue &

une température comprise entre la température ambiante et 100°C.

130
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Selon une variante du procédé :
1b) on procéde comme & I'étape 1a) et éventuellement 4 1'étape 2a) ;

2b) on oxyde le composé de formule (IV, E = H) ainsi obtenu pour préparer un
composé de formule :

0]

|

R,
H-C-CH, N-CO-CH;Q (VI ;
Rl

Cl
Cl

3b) on fait réagir le composé de formule (VIII) avec un composé de formule (VII)
tel que défini précédemment, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminum
formé intermédiairement au moyen d'un agent réducteur ;

4b) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels
avec un acide: minéral ou organique.

Selon 1a variante du procédé, a 1'étape 2b) on soumet un alcool de formule (IV, E
= H) 2 une oxydation pour obtenir un aldéhyde de formule (VII). La réaction
d'oxydation s'effectue en utilisant par exemple le chlorure d'oxalyle, le
diméthylsulfoxyde et la triéthylamine dans un solvant tel que de dichlorométhane et 4
une température comprise entre -78°C et la température ambiante.

Puis & I'étape 3b), on fait réagir le composé de formule (VII) avec un aldéhyde de
formule (VIII) en présence d'un acide tel que l'acide acétique, dans un solvant inerte
tel que le méthanol ou le dichlorométhane, pour former in-situ une imine
intermédiaire qui est réduite chimiquement en utilisant par exemple le
cyanoborohyclirure de sodium ou le triacétoxyborohydrure de sodium, ou
catalytiquement en utilisant I'hydrogéne et un catalyseur tel que le palladium sur
charbon ou le nickel de Raney®.

On obtient finalement les composés de formule (I) selon l'invention.

Les composés de formule (I) ainsi obtenus sont isolés sous forme de base libre ou
de sel, selon les techniques classiques.

Lorsque les composés de formule (I) sont obtenus sous forme de base libre, la
salification est. effectuée par traitement avec 1'acide choisi dans un solvant organique.
Par traitement. de la base libre, dissoute par exemple dans un éther tel que I'éther
diéthylique ou dans un alcool tel que le propan-2-0l ou dans l'acétone ou dans le
dichlorométhane, ou dans I'acétate d'éthyle avec une solution de 1'acide choisi dans un
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des solvants précités, on obtient le sel correspondant qui est isolé selon les techniques
classiques.

Ainsi, on prépare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate,
I'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate, le méthanesulfonate, I'oxalate, le
maléate, le succinate, le fumarate, le naphtaléne-2-sulfonate, le benzénesulfonate, le
para-toluénesulfonate.

A 1a fin de la réaction, les composés de formule (I) peuvent étre isolés sous forme
d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate, ou l'oxalate ; dans ce cas, sl est
nécessaire, la base libre peut &tre préparée par neutralisation dudit sel avec une base
minérale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triéthylamine ou avec
un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou
de potassium.

Les composés de formule (IT) se prépare par des méthodes connues en particulier
celles qui sont décrites dans les demandes EP-A-0 512 901 et EP-A-0 591 040.

Les composés de formule (III) sont commerciaux ou préparés selon des méthodes
connues.

Ainsi, par exemple, on prépare les composés de formule (IIf) selon le SCHEMA
1 ci-apres.
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SCHEMA 1

IX) X) (XD)

COMe CH,OH CH,-Z
(XII) (XIID) (XIV): Z=Cl, CH,S0,-O-

CH,CN CH,COOH
(XV) (1II)

Les étapes al et bl du SCHEMA 1 s'effectuent selon les méthodes décrites dans
J. Am. Chem. Soc., 1941, 63, 3280-3282.

A 1'étape ¢l on prépare un ester de formule (XII) a partir d'un acide de formule
(XI) selon les méthodes connues de I'homme de I'art.

L'ester (XII) ainsi obtenu est réduit a I'étape d1 en alcool de formule (XIII) selon
les méthodes connues de 'homme de 'art.

Les étapes ¢l et {1 s'effectuent selon les méthodes décrites dans J. Med. Chem.,
1973, 16, 684-687.

Les dériviés phénylacétonitrile de formule (XV) ainsi obtenus sont hydrolysés A
I'étape g1 en composés de formule (III) selon les méthodes décrites dans J. Org.
Chem., 1968, 33, 4288 ou dans EP-A-0 714 891.

Les dérivés bromés de formule (IX) sont connus ou préparés selon des méthodes
connues telles que celles décrites dans J. Org. Chem., 1971, 36(1), 193-196, ou dans J.
Am. Chem. Soc., 1941, 63, 3280-3282.

Vd
Les composés de formule (VII) dans laquelle X représente un groupe R,-N_
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dans lequel Ry représente un groupe -CR3R4CONRj5Rg se préparent selon le
SCHEMA 2 ci-apres :

SCHEMA 2 |
g0
N/ﬁ R R, ©/\N/\
1 2 K/N ><CN
1 &R,
0 (XVID)
le
©/\ k/N COOH ©/\ N
4 NHZ
(XX)
o2 \HNR(R,
- (XIX) - 2 ' |
— e2
(VI) : R,=R,=H
©/\ I\/N CONR.R,
R4 (XXI)
l_s_z
(VID)

A Tétape a2 du SCHEMA 2, on fait réagir le composé 1 avec une cétone de
formule (XVI), en présence de 2-hydroxyisobutyronitrile, selon la méthode décrite dans
Eur. J. Med. Chem., 1990, 25, 609-615.

Le dérivé nitrile de formule (XVII) ainsi obtenu est hydrolysé & 1'étape b2 selon les
méthodes connues de I'nomme de 1'art pour donner un dérivé acide de formule (XVIII).

L'acide (XVIII) est mis en réaction a l'étape c2 avec une amine de formule (XIX)
selon les méthodes classiques du couplage peptidique pour donner le dérivé (XXI).

Alternativement, on hydrolyse, a4 l'étape d2, le dérivé nitrile de formule (XVII)
selon les méthodes connues pour obtenir le dérivé carboxamide de formule (XX), qui

1

11 /3%’3

1
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est éventuellement déprotégé a I'étape e2, selon les méthodes classiques, pour obtenir
le composé (VII) dans lequel R5 = Rg = H.

A Tétape f2, par réaction du composé de formule (XX), en présence d'une base
forte, respectivement, avec un halogénure de (Cy-C3)alkyle, ou successivement avec
deux halogénures de (C1-C3)akyle, ou avec un dihalogénure de formule Hal-Rs-Rg-
Hal, selon les méthodes classiques d'alkylation, on prépare un composé de formule
(XXT) dans laquelle respectivement Rg représente un (C1-C3)alkyle et Rg = H, ou Rg
et Rg représentent chacun indépendamment un (C1-C3)alkyle, ou Rg et Rg ensemble
avec l'atome J'azote auquel ils sont liés constituent un hétérocycle.

Le composé (XXI) ainsi obtenu est déprotégé a I'étape g2, selon les méthodes
connues, pour donner le composé (VII) attendu.

Les composés de formule (VII) dans laquelle X représente un groupe

-~
RZ-QI dans lequel R, représente un groupe -CR,R,CONR(R,

se préparent selon le SCHEMA 3 ci-apres.

SCHEMA 3

Ny » | Ny w

--—-—>— ————
Y ¥Z
CN R7| TCN
R4
2
(XXIIN)
3

N
& N
.
R
: NR,R, R, NH,
R R
4 o 4 0
(VID) : R;et/ouR,#H XX1V) (VID) :R;=R,=H

A T'étape a3 du SCHEMA 3, la réaction du composé 2, en présence dune base
forte, avec respectivement un halogénure de (Ci-Cg)akkyle linéaire, ou avec un
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dihalogénure de formule Hal(CH»)p-Hal dans laquelle m = 2 4 5 et Hal représente un
atome d'halogéne, selon les méthodes classiques d'alkylation, permet d'obtenir le
composé de formule (XXII) dans laquelle, respectivement R3 et R4 représentent
chacun un (C1-Cg)alkkyle linéaire ou, ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont
liés constituent un (C3-Cg)cycloalkyle.

Le dérivé nitrile (XXII) ainsi obtenu est hydrolysé a 1'étape b3 selon les méthodes
connues de lhomme de lart pour donner le dérivé carboxamide (XXIII).
Eventuellement, 3 I'étape c3, on hydrogene, en présence d'un catalyseur tel que l'oxyde
de platine, le cycle pyridine selon les méthodes classiques, pour obtenir un composé de
formule (VII) dans laquelle R5 et Rg = H.

A létape d5, par réaction d'alkylation, selon les méthodes classiques
précédemment décrites, du composé de formule (XXIII), puis réduction, par
hydrogénation catalytique classique, du composé (XXIV) ainsi obtenu, on obtient un
composé de formule (VII) dans laquelle R5 et/ou Rg # H.

On peut également obtenir les composés de formule (VII) dans laquelle X

représente un groupe -(llH-CR3R4CONR5R6 selon le SCHEMA 4 ci-apres.




P

14
SCHEMA 4
5 N
ad N
_——
0~ OEt R} OH
10 3 R,
(XXV)
b4
15
au AN o4 N
(VIL) =— -
2 HNR R,
XIX)
R; NRoRs R; OH
R, 0 R, O
(XXVII) XXVD)
25

A Tétapz a4 du SCHEMA 4, la réaction du composé¢ 3 avec un dérivé
organolithien ou organomagnésien approprié tel que, par exemple, le méthyllithium, le
chlorure d'éthylmagnésium, le chlorure de propylmagnésium ou le pentane-1,5-
di(magnésium chlorure), selon les méthodes décrites dans EP-A-0 625 509, permet
d'obtenir I'alcool de formule (XXV).

30 L'alcool (XXV) ainsi obtenu est oxydé a Iétape b4 en acide de formule (XXVI)
selon la méthode décrite dans Helvetica Chimica Acta, 1972, 55 (7), 2439.
L'acide (:XXVI) est mis en réaction & 1'étape c4 avec une amine de formule (XIX)
selon les méthodes classiques du couplage peptidique pour donmer le composé
XXVI).
35

Le composé (XX VII) est déprotégé a 1'étape d4, selon les méthodes connues, pour
donner le composé (VII) attendu.
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Le composé 3 se prépare par réaction de lisonipécotate d'éthyle avec du bromure

de benzyle, en présence d'une base, selon les méthodes classiques d'alkylation.
La résolution des mélanges racémiques des composés de formule (I) permet
d'isoler les énantioméres de formule :

0 R,
*
X  N-CH,-CH, N-C-CH; I*)

Cl
Cl

dans laquelle :

- "*" signifie que l'atome de carbone ainsi marquée 4 la configuration absolue (S) ou
(R) déterminée ;

- X et Ry sont tels que définis pour un composé de formule (I) ;

ainsi que leurs sels éventuels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats
et/ou leurs hydrates.

11 est cependant préférable d'effectuer le dédoublement des mélanges racémiques a
partir du composé intermédiaire de formule (II, E=H) utile pour la préparation du
composé de formule (I) tel que décrit dans les demandes de brevet : EP-A-0512901,
EP-A-0612716 et EP-A-0591040.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne un procédé
stéréospécifique pour la préparation des composés de formule (I) ayant la configuration
(S), de leurs sels, de leurs solvats et/ou hydrates, caractérisé en ce que :

1d) on traite l'isomeére (-) d'un composé de formule :

HO-CH,-CH,—)_ NH

(I1*, E=H)
Cl
Cl
avec un dérivé fonctionnel de I'acide de formule :
R,
HO-CO—CH2 (D)
R

pour obtenir un composé de formule :
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Rl
40-cH,-cH;—S) N-CO-CHZ-Q (IV*, E<H) :
R,

Cl
Cl

2d) on oxyde le composé de formule (IV*)pour obtenir un composé de formule :

o Q R,
L.
H-C-CH; N-C-CH, (VIIY) ;
R,

Cl
Cl

3d) on fait réagir le composé de formule (VIII*) avec un composé de formule :

/7~ \
X NH (VI
—/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I),

en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'iminium formé intermédiairement au
moyen c'un agent réducteur ;

4d) et, éventuellement on transforme le composé ainsi obtenu en 'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Les composés de formule (I) ci-dessus comprennent également ceux dans lesquels
un ou plusieurs atomes d'hydrogéne, ou de carbone ont été remplacés par leur isotope
radioactif par exemple le tritium, ou le carbone-14. De tels composés marqués sont
utiles dans des travaux de recherche, de métabolisme ou de pharmacocinétique, dans
des essais biochimiques en tant que ligand de récepteurs.

Les composés selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques.

L'affinité des composés pour les récepteurs aux tachykinines a été évaluée in vitro
par plusieurs essais biochimiques utilisant des radioligands :

1) La liaison de [125]) BH-SP (Substance P marquée i liode-125 A l'aide du
réactif ce Bolton-Hunter) aux récepteurs NKj des cellules lymphoblastiques humaines
(D. G. Payan et al., J. Immunol., 1984, 133, 3260-3265).

2) I.a liaison [125]] His-NKp aux récepteurs clonés NKy humains exprimés par
des cellnles CHO (Y. Takeda et al., J. Neurochem., 1992, 59, 740-745).
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3) La liaison [1251] His [MePhe7] NKpg aux récepteurs NK3 du cortex cérébral de
rat, du cortex cérébral de cobaye et du cortex cérébral de gerbille ainsi qu'aux
récepteurs clonés NK3 humains exprimés par des cellules CHO (Buell et al, FEBS
Letters, 1992, 299, 90-95).

Les essais ont été effectués selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol., 1993,
250, 403-413 ; Life Sci., 1995, 56, PL 27-32).

Les composés selon l'invention inhibent fortement la liaison de la substance P aux
récepteurs NK des cellules lymphoblastiques humaines IM9. La constante d'inhibition
Ki pour les récepteurs des cellules lymphoblastiques humaines est de lordre de
10-11M.

Les constantes d'inhibition Ki pour les récepteurs clonés NKy humains sont de
Tordre de 10-8M et les constantes d'inhibition Ki pour les récepteurs clonés NK3
humains sont supérieures & 10-7M.

Les composés de formule (I) sont des antagonistes, puissants et sélectifs, des
récepteurs NKj humains de la substance P.

Ainsi les composés de formule (I) ont également été évalué in vivo sur des
modeles animaux.

Chez la gerbille, un comportement de rotation est induit par administration
intrastriatale d'un agoniste spécifique des récepteurs NKj : le septide ; on a constaté
qu'une application unilatérale de septide dans le striatum de gerbille conduit & de fortes
rotations contralatérales qui sont inhibées par les composés de formule (I) administrés
soit par voie intrapéritonéale, soit par voie orale. Ce test a été adapté de la méthode
décrite par M. Jung et al., Neuropharmacology, 1994, 33 (2), 167-179.

Ces résultats montrent que les composés de formule (I) sont actifs par voie orale,
qu'ils passent la barritre hématoméningée et qu'ils sont susceptibles de bloquer, au
niveau du systéme nerveux central, 'action propre aux récepteurs NKj.

Les composés de formule (I) ont été évalués dans le test de bronchoconstriction
chez le cobaye, selon la méthode décrite par X. Emonds-Alt et al., European Journal of
Pharmacology, 1993, 250, 403-413. Les composés de formule (I) administrés par voie
intraveineuse antagonisent fortement la bronchoconstriction induite par administration
intraveineuse de septide chez le cobaye dans ces conditions expérimentales.

L'activité pharmacologique in vivo des composés de formule (I) a également été
évaluée dans le modeéle dhypotension chez le chien, selon la méthode décrite par X.
Emonds-Alt et al., Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413. Les composés de formule
(I) administrés par voie intraveineuse inhibent fortement l'hypotension induite par
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administration intraveineuse de [Sarg, Met(Oz)”]substance P chez le chien anesthésié
dans ces conditions expérimentales. '

Ces résultats montrent que les composés de formule (I) bloquent au niveau du
systtme nerveux périphérique, l'action propre aux récepteurs NKj.

Les composés de la présente invention sont notamment des principes actifs de
compositions pharmaceutiques, dont la toxicité est compatible avec leur utilisation en
tant que médicaments.

Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent €étre utilisés a4 des doses
journaliéres de 0,01 4 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere 2 traiter, de
préférence a des doses journalieres de 0,1 & 50 mg/kg. Chez 1€tre humain, la dose peut
varier de préférence de 0,1 4 4000 mg par jour, plus particuliérement de 0,5 & 1000 mg
selon 1'ige du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif.

Pour leur utilisation comme médicaments, les composés de formule (I) sont
généralement administrés en unités de dosage. Lesdites unités de dosage sont de
préférence formulées dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le
principe actif est mélangé€ avec un excipient pharmaceutique.

Airsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un composé de
formule (I) ou 'un de ses sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration par voie orale, sublinguale, inhalée, sous-cutanée, intramusculaire,
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent Etre
administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des supports
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux €tres humains. Les formes unitaires
d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale telles que les
comprirnés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales,
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aérosols, les formes
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanée,
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes
d'administration rectale.

Lorsque I'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on ajoute
au principe actif, micronisé ou non, un véhicule pharmaceutique qui peut étre composé
de diluants comme par exemple le lactose, la cellulose microcristalline, I'amidon et des
adjuvants de  formulation comme des liants  (polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylméthylcellulose, etc...), des agents d’écoulement comme la silice, des
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lubrifiants comme le stéarate de magnésium, I'acide stéarique, le tribéhénate de
glycérol, le stéarylfumarate de sodium.

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent
étre ajoutés a la formulation.

Les comprimés peuvent &ire réalisés par différentes techniques, compression
directe, granulation séche, granulation humide, fusion & chaud.

Les comprimés peuvent étre nus ou dragéifiés (par du saccharose par exemple) ou
enrobés avec divers polyméres ou autres matiéres appropriés.

Les comprimés peuvent avoir une libération flash, retardée ou prolongée en
réalisant des matrices polymériques ou en utilisant des polyméres spécifiques au niveau
du pelliculage.

On obtient une préparation en gélule par simple mélange du principe actif avec des
véhicules pharmaceutiques secs (simple mélange ou granulation séche, humide, fusion a
chaud), liquides ou semi-solides.

Les gélules peuvent étre molles ou dures, pelliculées ou non de maniere a avoir
une activité flash, prolongée ou retardée (par exemple par une forme entérique).

Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut contenir le principe actif
conjointement avec un édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben et du
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gofit et un colorant
approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe
actif en mélange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des édulcorants
ou des correcteurs du goiit.

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont préparés
avec des liants fondant A la température rectale, par exemple du beurre de cacao ou des
polyéthyléneglycols.

Pour une administration parentérale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleéneglycol ou Ie
butyléneglycol.

Ainsi, pour préparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut
utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que 'éthanol ou un glycol tel que
le polyéthyléneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le
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Tween® 80. Pour préparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on
peut so.ubiliser le principe actif par un triglycéride ou un ester de glycérol.

Pour J'administration locale on peut utiliser des crémes, des pommades, des gels,
des collyres.

Pour Yadministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme
multilarninée ou A réservoir dans lequel le principe actif peuvent étre en solution
alcoolicjue.

Pour une administration par inhalation on utilise un aérosol contenant par exemple
du triolate de sorbitane ou de l'acide oléique ainsi que du trichlorofluorométhane, du
dichlorofluorométhane, du dichlorotétrafluoroéthane ou tout autre gaz propulseur
biologicuement compatible ; on peut également utiliser un syst®me contenant le
principe: actif seul ou associé A un excipient, sous forme de poudre.

Le principe actif peut étre également présenté sous forme de complexe avec une
cyclodextrine, par exemple, o, P, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine,
méthyl-3-cyclodextrine.

Le principe actif peut €tre formulé également sous forme de microcapsules ou
microsphéres, éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.

Parmi les formes A libération prolongée utiles dans le cas de traitements
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent étre préparés sous forme de
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microsphéres dans un milieu
isotonique.

Darns chaque unité de dosage le principe actif de formule (I) est présent dans les
quantités adaptées aux doses journaliéres envisagées. En général chaque unité de
dosage st convenablement ajustée selon le dosage et le type d'administration prévu,
par exemple comprimés, gélules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires,
gouttes de fagon A ce qu'une telle unité de dosage contienne de 0,1 3 1000 mg de
principe actif, de préférence de 0,5 & 250 mg devant étre administrés une 3 quatre fois
par jour.

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir
des cas particuliers o des dosages plus €levés ou plus faibles sont appropriés, de tels
dosages appartiennent également 2 I'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage
approprié a chaque patient est déterminé par le médecin selon le mode d'administration,
I'age, le poids et la réponse dudit patient.

Les compositions susdites peuvent également renfermer d'autres produits actifs tels
que, par exemple, des bronchodilatateurs, des antitussifs, des antihistaminiques, des
antiinflammatoires, des antiémétiques, des agents de chimiothérapie.
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne l'utilisation des
composés de formule (I), ou de I'un de leurs sels, solvats et/ou hydrates
pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de médicaments destinés 2 traiter
toute pathologie ol la substance P et les récepteurs NK1 humains sont impliqués.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne l'utilisation des
composés de formule’ (I) ou de lun de leurs sels, solvats et/ou hydrates
pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de médicaments destinés 2 traiter
les pathologies du systtme respiratoire, gastro-intestinal, urinaire, immunitaire,
cardiovasculaire et du systéme nerveux central ainsi que la douleur, la migraine, les
inflammations, les nausées et les vomissements, les maladies de la peau. |

Par exemple et de maniére non limitative, les composés de formule (I) sont utiles :

- comme analgésique, en particulier dans le traitement de douleurs traumatiques
telles que les douleurs post-opératoires ; de la névralgie du plexus brachial ; de
douleurs chroniques telles que les douleurs arthritiques due a l'ostéoarthrite, l'arthrite
rhumatoide ou l'arthrite psoriatique ; de douleurs neuropathiques telles que la névralgie
post-herpétique, Ia névralgie du trijumeau, la névralgie segmentale ou intercostale, la
fibromyalgie, la causalgie, la neuropathie périphérique, la neuropathie diabétique, les
neuropathies induites par une chimiothérapie, les neuropathies liées au SIDA, la
névralgie occipitale, la névralgie géniculée, la névralgie glossopharyngienne ; de
douleurs de lillusion des amputés ; de diverses formes de mal de téte telle que la
migraine chronique ou aigué, de douleur temporomandibulaire, de douleur du sinus
maxillaire, du névralgisme facial, d'odontalgie ; de douleur du cancéreux ; de douleur
d'origine viscérale ; de douleur gastro-intestinale ; de douleur due 2 la compression
nerveuse, de douleurs dues 2 la pratique intensive d'un sport ; de la dysménorrhée ; de
douleur menstruelle ; de douleur due 4 une méningite, 3 une arachnoidite ; de douleur
muscosquelettique ; de douleurs du bas du dos dues a une sténose spinale, & un disque
prolabé, i une sciatique ; de douleur de l'angineux ; de douleurs dues 4 une spondylite
ankylosante ; de douleurs liées 3 la goutte ; de douleurs liées aux brilures, a la
cicatrisation, 3 une dermatose prurigineuse ; de douleur thalamique ;

- comme antiinflammatoire en particulier pour traiter les inflammations dans
l'asthme, l'influenza, les bronchites chroniques, les toux, les allergies, le bronchospasme
et l'arthrite rhumatoide ; les maladies inflammatoires du systéme gastro-intestinal par
exemple la maladie de Crohn, les colites ulcératives, les pancréatites, les gastrites,
linflammation des intestins, les troubles causés par les antiinflammatoires non-
stéroidiens, les effets inflammatoires et secrétoires diis aux infections bactériennes par
exemple die au Clostridium difficile ; les maladies inflammatoires de la peau, par
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exemple: Therpés et I'eczéma ; les maladies inflammatoires de la vessie telles que la
cystite et I'incontinence ; les inflammations ophtalmiques telles que la conjonctivite, la
vitréorétinopathie ; les inflammations dentaires telles que gingivite et périodontite ;

- dans le traitement des maladies allergiques en particulier de la peau comme
l'urticaire, les dermatites de contact, les dermatites atopiques et des maladies
respiratoires comme les rhinites ;

- dans le traitement des maladies du systéme nerveux central en particulier des
psychoszs telles que la schizophrénie, la manie et la démence ; des désordres cognitifs
telle que: la maladie d'Alzheimer, I'anxiété, la démence li€e au SIDA ; des neuropathies
diabétiques ; de la dépression ; de la maladie de Parkinson ; de la dépendance aux
drogues; des abus de substances ; des troubles de la vigilance, du sommeil, du rythme
circadien, de l'humeur, de 1'‘épilepsiec ; du syndrome de Down ; de la chorée
d'Huntington ; des désordres somatiques liés au stress ; des maladies
neurodé;zénératives telles que la maladie de Pick, 1a maladie de Creutzfeldt-Jacob ; des
désordres liés a la panique, 2 la phobie, au stress ;

- conme myorelaxant et antispasmodique ;

- dans le traitement des nausées et vomissements aigus ou retardés et anticipés, par
exemple les nausées et vomissements induits par des drogues comme les agents utilisés
en chimiothérapie lors d'un cancer ; par thérapies par rayons lors d'irradiations du
thorax 011 de I'abdomen dans le traitement du cancer, de carcinoidose ; par ingestion de
poison ; par des toxines dues A des désordres métaboliques ou infectieux comme les
gastrites, ou produites lors d'infection gastro-intestinale bactérienne ou virale ; lors
d'une grossesse ; lors de troubles vestibulaires telles que le mal des transports, les
vertiges, le syndrome de Méniére ; lors des maladies post-opératoires ; les nausées et
vomisseraents induits par dialyse, par les prostaglandines ; par obstructions gastro-
intestinales ; lors de motilité gastro-intestinale réduite ; lors de douleurs viscérales par
infarctus du myocarde ou péritonite ; lors de migraine ; lors du mal d'altitude ; par
ingestion d'analgésiques opiacés comme la morphine ; lors de reflux gastro-
oesophagien ; lors d'indigestion acide ou de surconsommation de nourriture ou de
boisson, lors d'acidité ou aigreur gastrique, régurgitation, briilure d'estomac, par
exemple épisodiques, nocturnes ou induites par un repas et dyspepsie ;

- dans le traitement des maladies du systéme gastro-intestinal telles que le
syndrome¢ du colon irritable, les ulctres gastriques et duodénaux, les ulcéres
oesophagiques, les diarrhées, les hypersécrétions, les lymphomes, les gastrites, les
reflux gastro-oesophagiens, 1'incontinence fécale, la maladie de Hirschsprung ;
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- dans le traitement des maladies de la peau telles que le psoriasis, les prurits, les
briilures, notamment les coups de soleil ;

- dans le traitement des maladies du systtme cardiovasculaire telles que
Thypertension, les aspects vasculaires de la ‘migraine, les oedémes, la thrombose,
l'angine de poitrine, les spasmes vasculaires, les maladies circulatoires diies a4 une
vasodilatation, la maladie de Raynaud, les fibroses, les maladies du collagéne,
1'athéosclérose ;

- dans le traitement des cancers du poumon a petites cellules ; des tumeurs
cérébrales ;

- les maladies de démyelination telles que la sclérose en plaques ou la sclérose
latérale amyotrophique ;

- dans le traitement des maladies du systéme immunitaire liées 4 la suppression ou
a la stimulation des fonctions des cellules immunes par exemple l'arthrite rhumatoide, le
psoriasis, la maladie de Crohn, le diabéte, le lupus, les réactions de rejet aprés
transplantation ;

- dans le traitement des troubles de la miction en particulier la pollakiurie ;

- dans le traitement de la réticulose histiocytaire comme dans les tissus
lymphatiques ;

- comme anorexigene ;

- dans le traitement de I'emphyséme ; du syndrome de Reiter ; des hémorroides ;

- dans le traitement des troubles oculaires telles que le glaucome, I'hypertension
oculaire, le myosis, l'excés de larmes ;

- dans le traitement ou la prévention d'une attaque, de 'épilepsie, des traumatismes
de la téte, des traumatismes du cordon spinal, des lésions ischémiques cérébrales dfie a
une attaque ou a une occlusion vasculaire ;

- dans le traitement des troubles de la fréquence et du rythme cardiaque, en
particulier ceux qui sont occasionnés par la douleur ou le stress ;

- dans le traitement des peaux sensibles et pour prévenir ou combattre les
irritations de la peau ou des muqueuses, les pellicules, les érythémes ou les prurits ;

- dans le traitement des troubles neurologiques de la peau tels que lichens,
prurigos, toxidermies prurigineuses, prurits sévéres d'origine neurogéne ;

- dans le traitement des ulcéres et de toutes maladies causées par Helicobacter
Pylori ou une bactérie uréase positive gram négative ;

- dans le traitement des maladies causées par I'angiogénése ou dont I'angiogénése
est un symtome ;

I
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- dans le traitement des algies oculaires et/ou palbébrales et/ou les dysesthésies
oculaires ou palpébrales ;

- comme antiperspirant.

La présente invention inclut aussi une méthode pour traiter lesdites affections aux
doses indiquées ci-dessus.

Daas les Préparations et dans les Exemples on utilise les abréviations suivantes :

DMF : diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

DCM : dichlorométhane

THF : tétrahydrofurane

éther chlorhydrique : solution saturée d'acide chlorhydrique dans 1'éther

BOP : benzotriazol- 1-yloxytris(diméthylamino)phosphonium

hexafluorophosphate

F : point de fusion

TA : température ambiante

silice H : gel de silice 60H commercialisé par Merck (DARMSTAD)

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H) sont
enregisti€s 4 200 MHz dans DMSO-dg, en utilisant le tétraméthylsilane (TMS) comme
référencs. Les déplacements chimiques § sont indiqués en parties par million (ppm).

s : singulet ; se : singulet €largi ; t : triplet ; qd : quadruplet.

PREPARATION 1

3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(2-hydroxyéthyl)pipéridine, isomere (-), composé de
formule (IT*, E=H). ,

La préparation de ce composé est décrite dans la demande de brevet EP-A-0 591
040.

PREPARATION 2.1

Acide 3,5-dichlorophénylacétique.

{n:RrRy=CL
A) Chlorure de 3,5-dichlorobenzyle.

A une solution de 14,5 g dalcool 3,5-dichlorobenzylique dans 150 ml de
chloroforme, on ajoute goutte & goutte & TA une solution de 12,5 g de chlorure de
thionyle dans 20 ml de chloroforme, puis chauffe & 40-50°C pendant 8 heures et laisse
une nuit sous agitation 3 TA. On concentre sous vide et obtient 16 g du produit attendu
que l'on utilise tel quel.

B) 3,5-Dichlorophénylacétonitrile.




g

A une solution de 16 g du composé obtenu & 1'étape précédente dans 50 ml
d’EtOH, on ajoute une solution de 6,5 g de cyanure de potassium dans 50 ml d'eau et
chauffe a reflux pendant' 4 heures. On concentre sous vide, reprend le résidu a l'eau,
extrait & I'éther, lave la phase organique 4 l'eau, séche sur NapSOy4 et évapore sous vide

5 le solvant. On chromatographie le résidu sur silice H en éluant par le mélange
heptane/toluéne (50/50 ; v/v) puis par du toluéne. On obtient 7 g du produit attendu
que I'on utilise tel quel.

C) Acide 3,5-dichlorophénylacétique.
A une solution de 7 g du composé obtenu a 1'étape précédente dans 50 ml d'EtOH
10 on ajoute une solution de 8,4 g de KOH dans 10 ml d'eau, puis chauffe a reflux pendant
5 heures. On concentre sous vide, reprend le résidu 4 l'eau, lave la phase aqueuse i
I'éther, acidifie la phase aqueuse & pH = 1 par ajout d'HCI concentré et laisse une nuit
sous agitation & TA. On essore le produit cristallise formé, le lave a l'eau et le séche
sous vide & 60°C. On obtient 7 g du produit attendu, F = 112-114,5°C.
15 PREPARATION 2.2
Acide 3,5-diéthylphénylacétique.
() : Ry =Et.
A) 3,5-Diéthylbromobenzéne.
On refroidit a -5°C un mélange de 20 g de 4-bromo-2,6-di€thylaniline, 160 mi
20 d'acide acétique, 100 ml d'une solution d'HCI concentrée, 30 ml d'eau et 100 ml
d’EtOH, ajoute goutte A goutte une solution de 6,6 g de nitrite de sodium dans 25 ml
d'eau et laisse 30 minutes sous agitation 3 TA. On verse le mélange réactionnel sur 170
ml d'H3PO; a 50 % refroidi a 0°C, laisse 2 heures sous agitation & 0°C puis 48 heures
a TA. On extrait le mélange réactionnel & 1'éther, lave la phase organique a I'eau, par
25 une solution de NaOH 1N, 2 l'eau, séche sur NapSOy4 et évapore sous vide le solvant.
On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant au cyclohexane. On obtient 18
g du produit attendu.
B) 3,5-Diéthylbenzonitrile.
On chauffe pendant 15 heures a reflux un mélange de 24,7 g du composé obtenu a
30 I'étape précédente et 12 g de cyanure cuivreux dans 70 ml de DMF. Aprés
refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel sur SO ml d'eau et laisse sous
agitation & TA jusqu'd formation d'une gomme. On refroidit le mélange au bain de
glace, ajoute 150 ml d'éthyléenediamine et laisse 2 heures sous agitation & TA. On
extrait le mélange a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur NapSOy4 et
35 évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant
par le mélange cyclohexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 12 g du produit attendu.
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C) Acidsz 3,5-diéthylbenzoique.

A ure solution de 12 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 60 ml
d’EtOH cn ajoute une solution de 22 g de KOH dans 15 ml d'eau et chauffe a reflux
pendant 24 heures. On concentre sous vide le mélange réactionnel, extrait le résidu i
I'eau, lave la phase aqueuse a I'éther, acidifie la phase aqueuse 4 pH = 2 par ajout d'HCl
concentrée, essore le précipité formé, le lave a I'ean et le séche sous vide. On obtient 13
g du procluit attendu.

D) Ester méthylique de 1'acide 3,5-diéthylbenzoique.

On chauffe 2 reflux pendant 48 heures un mélange de 13 g du composé obtenu 2
I'étape précédente dans 90 ml de MeOH et 10 gouttes dH2SO4. On concentre sous
vide le mélange réactionnel, reprend le résidu i I'eau, neutralise par ajout d'une solution
a 10 % de NaHCO3, extrait & I'éther, lave la phase organique par une solution de
NaHCOz a 10 %, a l'eau, séche sur NapSOy4 et évapore sous vide le solvant. On
obtient 12 g du produit attendu.

E) Alccol 3,5-diéthylbenzylique.

On refroidit 2 0°C une suspension de 2,5 g dhydrure d'aluminium et de lithium
dans 50 ml de THF, ajoute goutte & goutte une solution de 12 g du composé€ obtenu a
l'étape précédente dans 50 ml de THF et laisse 30 minutes sous agitation. On hydrolyse
le mélange réactionnel par ajout de 2,5 ml d'eau, 2,5 ml de NaOH 4N et 7,5 ml d'eau.
On filtre les sels minéraux et concentre sous vide le filtrat. On obtient 10,9 g du produit
attendu cyui est utilisé tel quel.

F) Meéthanesulfonate de 3,5-diéthylbenzyle.

A une solution de 10,9 g du composé obtenu a I'étape précédente et 7,4 g de
triéthylamine dans 100 ml de DCM, on ajoute goutte & goutte, & TA, une solution de
8,4 g de chlorure de méthanesulfonyle dans 50 ml de DCM et laisse 30 minutes sous
agitation. On concentre sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu a l'eau,
extrait & I'éther, lave la phase organique & I'eau, séche sur NapSOy4 et évapore sous vide
le solvart. On obtient 16 g du produit attendu que I'on utilise tel quel.

G) 3,5-Diéthylphénylacétonitrile.

A une solution de 16 g du composé obtenu a 1'étape précédente dans 100 ml de
DMF, o2 ajoute une solution de 5,15 g de cyanure de potassium dans 20 ml d'eau et
chauffe 2 80°C pendant 1 heure. On concentre sous vide le mélange réactionnel,
reprend le résidu & l'eau, extrait a I'éther, lave la phase organique a I'eau, séche sur
NasSOy, et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice
H en éluant au DCM. On obtient 3 g du produit attendu.
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H) Acide 3,5-diéthylphénylacétique.

A une solution de 3 g du composé obtenu a 'étape précédente dans 50 ml dEtOH
on ajoute une solution de 7,8 g de KOH dans 10 ml d'eau, puis chauffe & reflux pendant
5 heures. On concentre sous vide, reprend le résidu a l'eau, lave la phase aqueuse a
l'éther, acidifie la phase aqueuse & pH = 1 par ajout d'HCI concentré et laisse une nuit
sous agitation 2 TA. On essore le produit cristallisé formé, le lave i T'eau et le séche
sous vide. On obtient 2,5 g du produit attendu. ‘

RMN‘H:S(ppm):1,1:t:6H;2,4:qd:4H;3,4:s:2H;6,8:m:3H;
12,2 : se: 1H.

PREPARATION 3.1

Chlorhydrate de 2-(pipéridin-4-yl)isobutyramide.

(VII), HCL: X = -(EH—C(CH3)2-CONH2.

A) 2-Méthyl-2-(pyridin-4-yl)propionitrile.

On refroidit 2 0°C un mélange de 3 g de chlorhydrate de pyridin-4-ylacétonitrile
dans 50 ml de DMF, ajoute par petites portions 2,6 g d'hydrure de sodium 2 60 % dans
T'huile, et laisse 2 heures sous agitation 3 TA. On refroidit le mélange réactionnel au
bain de glace, ajoute goutte A goutte 6 g diodure de méthyle et laisse une nuit sous
agitation 2 TA. On verse le mélange réactionnel sur un mélange eaw/glace, extrait &
l'éther, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, seéche sur MgSOy,
filtre et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice H
en éluant au DCM puis par le mélange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 2,39 g du
produit attendu sous forme d'huile qui cristallise.

B) Chlorhydrate de 2-(pyridin-4-yl)isobutyramide.

On chauffe 2 100°C pendant 15 minutes un mélange de 2,39 g du composé obtenu
a l'étape précédente et 10 ml d'une solution d'HySO4 concentré. On refroidit le
mélange réactionnel & TA, ajoute 50 g de glace, alcalinise & pH = 14 par ajout d'une
solution de NaOH concentrée, filtre les sels minéraux, extrait le filtrat & 'AcOEt puis
au DCM, s&che les phases organiques jointes sur MgSOy, filtre et évapore sous vide
les solvants (F = 134°C, base). On dissout le produit obtenu dans l'acétone, acidifie &
pH = 1 par ajout d'éther chlorhydrique et essore le précipité formé. On obtient 2,9 g du
produit attendu.

C) Chlorhydrate de 2-(pipéridin-4-yl)isobutyramide.

On hydrogéne pendant 3 jours, 2 60°C, sous une pression de 60 bars un mélange
de 2,9 g du composé obtenu  'étape précédente, 1 g de PtOy et 50 ml de MeOH. On
filtre le catalyseur sur Célite®, lave au MeOH et concentre sous vide le filtrat. On
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reprend le résidu dans I'acétonitrile, essore le précipité formé, le lave a l'acétonitrile
puis a l'¢ther. On obtient 2,5 g du produit attendu, F > 260°C.

PREPARATION 3.2

Dichlorhydrate de 2-(pipérazin-1-yl)isobutyramide.

(VI),2HCl: X = -I;I-C(CHZ,)Z-CONHZ.

A) 2-(4-Benzylpipérazin-1-yl)-2-méthylpropionitrile.

On mélange 4,5 ml d'acétone, 20 g de MgSO4 sec, 10 g de N,N-
diméthylacétamide, 10 g de 1-benzylpipérazine et 9,5 ml de 2-hydroxyisobutyronitrile
et chaulfe 4 45°C pendant 48 heures sous forte agitation. On verse le mélange
réactionnel sur de la glace et laisse 30 minutes sous agitation. On extrait le mélange a
I'éther, lave plusieurs fois la phase organique a I'eau, séche sur NapSOy et évapore sous
vide le solvant. On obtient 13 g du produit attendu.

B) Dichlorhydrate de 2-(4-benzylpipérazin-1-yl)isobutyramide.

On chauffe rapidement 3 110°C pendant 30 minutes un mélange de 13 g du
compos¢: obtenu & I'étape précédente et 130 ml d'une solution dH2SO4 4 90 %. Aprés
refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel sur de la glace, alcalinise 3 pH =
10 par ajout d'une solution de NH4OH concentrée et essore le produit cristallisé formé.
On dissout le produit dans du DCM, séche Ia phase organique sur MgSOy et évapore
sous vide le solvant. On reprend le produit dans I'éther chlorhydrique et essore le
précipité formé. On obtient 9,5 g du produit attendu.

C) Dichlorhydrate de 2-(pipérazin-1-yl)isobutyramide.

On hydrogéne pendant une nuit, 3 TA et 4 pression atmosphérique, un mélange de
1,3 g du composé obtenu 3 I'étape précédente et 0,18 g de Palladium sur charbon & 10
% dans 30 ml d'EtOH 95. On filtre le catalyseur sur Célite® et concentre sous vide le
filtrat. On obtient 0,6 g du produit attendu.

PREPARATION 3.3

Dichlorhydrate de 1-(pipérazin-1-yl)cyclohexanecarboxamide.

N
(VI), 2HCI: X= N~ “CONH,

A) 1-(4-Benzylpipérazin-1-yl)cyclohexanecarbonitrile.

On mélange 5,7 g de cyclohexanone, 20 g de MgSO4 sec, 10 g de N,N-
diméthylacétamide, 10 g de 1-benzylpipérazine et 9,5 ml de 2-hydroxyisobutyronitrile
et chauffe & 45°C pendant 48 heures sous forte agitation. On verse le mélange




10

15

20

25

30

35

29 4}‘32/

|al

réactionnel sur de la glace et laisse 30 minutes sous agitation. On extrait le mélange a
I'éther, lave plusieurs fois la phase organique a I'eau, séche sur NapSO4 et évapore sous
vide le solvant. On obtient 15 g du produit attendu.

B) Dichlorhydrate de 1-(4-benzylpipérazin-1-yl)cyclohexanecarboxamide.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 3 Iétape B de Ia
Préparation 3.2  partir de 15 g du composé obtenu a I'étape précédente et 50 ml d'une
solution d'H7SO4 2 90 %. On obtient 5,5 g du produit attendu.

C) Dichlorhydrate de 1-(pipérazin-1-yl)cyclohexanecarboxamide.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & Iétape C de la
Préparation 3.2 & partir de 2,3 g du composé obtenu a 1'étape précédente, 0,3 g de
palladium sur charbon & 10 % dans 30 ml dEtOH 95. On obtient 1,6 g du produit
attendu.

PREPARATION 3.4

Diformate de N,N-diméthyl-2-(pipérazin-1-yl)isobutyramide.

(VI),2HCOH: X = -IiI-C(CHa)z-CON(Me)Z.

A) N,N-diméthyl-2-(4-benzylpipérazin-1-yl)isoburyramide.

A un mélange de 2,6 g de composé obtenu i I'étape B de la Préparation 3.2 (base
libre) dans 50 ml de THF anhydre, on ajoute par portions 1,44 g d'hydrure de sodium a
60 % dans I'huile. On ajoute ensuite, en goutte A goutte, 1,3 ml d'iodure de méthyle et
laisse 4 heures sous agitation & TA. On verse le mélange réactionnel dans l'eau, extrait
A l'éther, séche la phase organique sur MgSOy4 et évapore sous vide les solvants. On
obtient 1,8 g du produit attendu.

B) Diformate de N,N-diméthyl-2-(pipérazin- 1-yl)isobutyramide.

A une solution de 1,8 g du composé obtenu 4 l'étape précédente dans 30 ml de
MeOH, on ajoute 2 g de formiate d'ammonium, 0,5 g de palladium sur charbon 4 5 %
et laisse 4 heures sous agitation a TA. On filtre le catalyseur sur Célite® et concentre
sous vide le filtrat. On reprend le résidu dans I'AcOEt, essore le précipité formé, le lave
A I'AcOEt et le séche. On obtient 1,2 g du produit attendu.

PREPARATION 3.5

Chlorhydrate de 1-(pipéridin-4-yl)cyclohexanecarboxamide.

~N
(VI),HCl: X= /CH CONH,
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A) 1-(Pyridin-4-yl)cyclohexanecarbonitrile.

On refroidit & 0°C un mélange de 3 g de chlorhydrate de pyridin-4-ylacétonitrile
dans 50 ml de DMF, ajoute par petites portions 2,6 g d'hydrure de sodium 4 60 % dans
Thuile et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation 3 TA. On refroidit le mélange
réactionnel au bain de glace, ajoute goutte i goutte 2,7 ml de 1,5-dibromopentane et
laisse 48 heures sous agitation 3 TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution
saturée de NH4Cl, extrait & Iéther, lave trois fois la phase organique 2 l'eau, séche sur
MgS0y4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice
H en éluant au DCM puis par le mélange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 25¢g
du prodnit attendu, F = 79°C.

B) Chlothydrate de 1-(pyridin-4-yl)cyclohexanecarboxamide.

On chauffe & 100°C pendant 15 minutes un mélange de 2,5 g du composé obtenu a
I'étape précédente et 15 ml d'une solution d'HpSOy4 concentrée. On refroidit le mélange
réactioniel & TA, le verse sur de la glace, alcalinise 3 pH = 14 par ajout d'une solution
de NaOH concentrée, essore le précipité formé, le lave i T'eau et le séche. On dissout le
produit obtenu dans 'acétone, acidifie 3 pH = 1 par ajout d'éther chlorhydrique, laisse
30 minutes sous agitation & TA et essore le précipité formé. On obtient 3 g du produit
attendu, F = 224°C (déc.).

C) Chlorhydrate de 1-(pipéridin-4-yl)cyclohexanecarboxamide.

On hydrogene pendant 3 jours, & 60°C, sous une pression de 80 bars, un mélange
de 2,9 g du composé obtenu a I'étape précédente, 0,5 g de PtO; et 50 ml de MeOH.
On filtre le catalyseur sur Célite®, et concentre sous vide le filtrat. On reprend le résidu
dans l'acétonitrile, laisse 1 heure sous agitation a TA, et essore le précipité formé. On
obtient Z,7 g du produit attendu, F = 235°C.

EXEMPLE 1

Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl- 1-méthyléthyl)pipéridin- 1-ylléthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, monohydrate, isomére ).
A) 3-(3,4-Dichlorophényl)—3-(2-hydroxyéthyl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]

pipéridine, isomére unique.

A ua mélange de 2,0 g d'acide 3,5-diméthylphénylacétique dans 100 ml de DCM,
on ajoutz & TA 2,3 ml de triéthylamine, puis 3 g du composé obtenu 2 la Préparation 1
et 5,3 g de BOP, et laisse 1 heure sous agitation & TA. On concentre sous vide le
mélange réactionnel, extrait le résidu A I'éther, lave la phase organique a l'eau, par une
solution d'HCI 2N, a T'ean, par une solution & 10 % de NaOH dans I'ean, séche sur
NapS80y, filtre et concentre sous vide le filtrat. On chromatographie le résidu sur gel de
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silice H en éluant au DCM, puis par le mélange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient
3,9 g du produit attendu qui est utilisé tel quel & 1'étape suivante.

B) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(formylméthyl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl}
pipéridine, isomére unique. ’

On refroidit a -70°C, sous atmosphére d'azote, une solution de 0,25 ml de chlorure
d'oxalyle dans 3 ml de DCM, ajoute goutte i goutte une solution de 0,35 ml de DMSO
dans 3 ml de DCM, puis une solution de 0,5 g du composé obtenu a I'étape précédente
dans 5 ml de DCM et laisse 15 minutes sous agitation a -50°C. On ajoute ensuite 0,9
ml de triéthylamine et laisse sous agitation en laissant remonter la température i TA.
On lave le mélange réactionnel & I'eau, par une solution dHCI 1IN, par une solution 2 10
% de NaHCOQ3, séche la phase organique sur NapSOy, filtre et concentre sous vide le
filtrat. On obtient 0,5 g du produit attendu que 1'on utilise tel quel a 1'étape suivante.

C) Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl}éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl}pipéridine, monohydrate, isomére

o2

A une solution de 0,24 g du composé obtenu a la Préparation 3.1 (base libre) dans
3 ml de MeOH, on ajoute & TA et sous atmospheére d'azote, 0,08 ml d'acide acétique
puis une solution de 0,5 g du composé obtenu 2 I'étape précédente dans 5 ml de
MeOH. Aprés 5 minutes, 0,08 g de cyanoborohydrure de sodium et laisse une nuit sous
agitation 2 TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution & 10 % de NaHCO3
dans l'eau, extrait a I'éther, lave la phase organique 2 l'eau, séche sur NapSQOy, filtre et
concentre sous vide le filtrat. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en €éluant
au DCM, puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 : v/v) & (90/10 ; v/v).
On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie jusqu'a pH = 1 par ajout d'éther
chlorhydrique et concentre sous vide. On obtient 0,5 g du produit attendu aprés

trituration dans I'éther, essorage et séchage sous vide.

o%) = -27,7° (c=1; MeOH).
RMN‘H:S(ppm):O,?i1,2:se:6H;1,25.2,4:m: 16H;2,534,8:m:12H;
6,548,0:m:8H;10,2:se: 1H.
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule :
cE ', R,
X  N-CH,C | N-C-CH
\____/ - HZ- I{Z-C\ CHz/ " 2 (I)
o)

Cl
Cl
dans laquelle :

/ 7
- X représente un groupe Rz-N\ ; un groupe Rz-(%l :

- Ry représente un atome de chlore, un atome de brome, un (C1-C3)alkyle ou un
trifiorométhyle ;
- Ry représente un groupe -CR3R4CONRsR¢ ;
- R3 et R4 représentent le méme radical choisi parmi un méthyle, un éthyle, un n-
propyle ou un n-butyle ;
- ot bien R3 et R4 ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés
constituent un (C3-Cg)cycloalkyle ;
- R5 et Rg représentent chacun indépendamment un hydrogéne ; un (Cy-C3)alkyle;
- ou bien Rg et R4 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi I'azétidin-1-yle, la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-
1-yle, 1a morpholin-4-yle, la thiomorpholin-4-yle ou la perhydroazépin-1-yle ;
et ses sels avec des acides minéraux ou organiques, ses solvats et/ou ses hydrates.
2. Composé selon la revendication 1 dans lequel les substituants R représentent un
atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle.
3. Composé selon la revendication 1 dans lequel X représente un

groupe R2-N< dans lequel R, représente un groupe -CR,R,CONRR,.

4. Composé selon la revendication 3 dans lequel R3 et R4 représentent chacun un
méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés, constituent
un cyclohexyle.

5. Composé selon la revendication 3 dans lequel R5 et Rg représentent chacun

I'hydrogéne ou un méthyle.
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Composé selon la revendication 1 dans lequel X représente un
P _
groupe RZ-C\H dans lequel R, représente un groupe -CR,R , CONR,R,.

Composé selon la revendication 6 dans lequel R3 et Ry représentent chacun un
méthyle ou bien, ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont li€s, constituent
un cyclohexyle.

Composé selon la revendication 6 dans lequel Rg et Rg représentent chacun
I'hydrogéne ou un méthyle.

Composé selon la revendication 1 de formule :

c CHyx gy

R's\NCO\C)( 7_\N L C\ _N- C-CH;Q
g NCOCN Ry CHy

6

Cl

Cl
dans laquelle :
- R représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;
- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de
carbone auquel ils sont liés constituent un cyclohexyle ;
-R'setR’g représentent chacun 1'hydrogene ou un méthyle ;
et ses sels avec des acides minéraux ou organiques, ses solvats et/ou ses hydrates.

10. Composé selon la revendication 1 de formule :

R' Rt3 Rl C CHZ\
D NCO\C/ N-CH,-C N C'CHz
R 6/ - - Hz H2 C\ (Iu

- a

Cl
dans laquelle :
- R'] représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;
- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec latome de
carbone auquel ils sont li€s, constituent un cyclohexyle ;
- R'5 et R'g représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle ;
et ses sels avec des acides minéraux ou organiques, ses solvats et/ou ses hydrates.
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11. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 10 de formule (I), (I"), I")

13.

sous forme optiquement pure.
12

La 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin- 1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomére (-), ses sels,
ses solvats et/ou ses hydrates.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs hydrates, caractérisé€ en ce que :

1a) on traite un composé de formule :

E-O-CH,C NH
H,CH, -

Cl
Cl

dans laquelle E représente I'hydrogéne ou un groupe O-protecteur, avec un dérivé
fonctionnel d'un acide de formule :

R,
HO-CO-CHZ‘-Q i1

R,

dans laquelle Rp est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, pour obtenir un composé de formule :

Rl
E-O-CH,CH, N-CO-CH;Q ) ;
R,

C
a

2a) éventuellement, lorsque E représente un groupe protecteur, on l€limine par
action d'un acide ou d'une base, pour obtenir 1'alcool de formule :
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R,
HO-CH,CH, N-CO-CHZQ (IV,E=H) ;
Rl
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14.

3a) on traite I'alcool obtenu i 1'étape 1a) ou a I'étape 2a) de formule (IV, E = H)
avec un composé de formule :

Y-SO,-Cl W)
dans laquelle Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle, trifluorométhyle,
pour obtenir un composé de formule :

Y-S0,-0-CH,CH, N-CO-CHZQ (VD) ;
R,

Cl
Cl

4a) on fait réagir le composé de formule (VI) avec un composé de formule :
NH
X (VID)
_/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1; ‘

5a) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en I'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs hydrates, caractéris€ en ce que :

1b) on traite le composé de formule :

E-0-CH,C NH
H,CH, @

Cl



S
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dans laquelle E représente I'hydrogéne ou un groupe O-protecteur, avec un dérivé
fonctionnel dun acide de formule :

| R,
HO-CO-CHZQ (1)
5

R,

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, pour obtenir un composé de formule :

R,
10 E-O-CH,CH, -co-CHZQ av) ;
Rl
a
cl

15

éventuellement, lorsque E représente un groupe protecteur, on I'€limine par action
d'un acide ou d'une base, pour obtenir I'alcool de formule :

R,
HO-CH,CH, N-CO-CH;Q (IV,E=H) ;
20 R,
cl
cl

2b) on oxyde le composé de formule (IV, E = H) ainsi obtenu pour préparer un

25 composé de formule :

I .
H-C-CH, N-CO-CH, (VIII)
R
30 1
cl ,
Cl

3b) on fait réagir le composé de formule (VIII) avec un composé de formule :

NH
35 X (VED
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15.

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la

revendication 1, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminium formé
intermédiairement au moyen d'un agent réducteur ; »

4b) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Procédé stéréospécifique pour la préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1, ayant la configuration (S), de leurs sels, de leurs solvats et/ou
hydrates, caractérisé en ce que :

1d) on traite 'isomére (-) d'un composé de formule :

HO-CH,-cH;—)_NH
(IT*, E=H)

Cl
Cl

avec un dérivé fonctionnel de 1'acide de formule :

R,
HO'CO'CHFQ (T
R,

pour obtenir un composé de formule :

Rl
HO-CH,-cH—Y) N-co-CH;Q (IV*, E=H) ;
R

Cl
Cl

2d) on oxyde le composé de formule (IV*) pour obtenir un composé de formule:

0 R,
ch )
-C-CH, N-CO-CH;; (VII®) ;
R,
Cl
Cl

3d) on fait réagir le composé de formule (VIII*) avec un composé de formule :
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16.

17.

38

X NH [
N/ (VID) ;

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1,

en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'iminium formé intermédiairement au
moyen d'un agent réducteur ;

4d) et, éventuellement on transforme le composé ainsi obtenu en I'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou hydrates, caractérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :
R

1

Y-S0,-0-CH,CH, N-CO-CH, (VD) ;

R,

Cl
Cl
dans laquelle :
- Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle ou triflucrométhyle ;
- Ry représente un atome de chlore, un atome de brome, un (C1-C3)akkyle ou un
trifluorométhyle ;
avec un composé de formule :

/\
X NH (v
—/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en un
de s2s sels avec un acide minéral ou organique.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs hydrates, caractérisé en ce que :

on fait réagir le composé de formule :
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i "
H-C-CH, N-CO-CH, (VIID)

Cl
Cl

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, avec un composé de formule :

/\
X NH (vI)
/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminium formé
intermédiairement au moyen dun agent réducteur, et, éventuellement, on
transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels avec un acide minéral ou
organique.

Procédé stéréospécifique pour la préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1, ayant la configuration (S), de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs
hydrates, caractéris€ en ce que :

on fait réagir le composé de formule :

0]

R
I ‘

H-C-CH, —&) N-CO—CHZ—Q (VIIT*)
Rl

Cl
Cl
dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, avec un composé de formule :

X NH (vO
S (VD

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminium formé
intermédiairement au moyen d'un agent réducteur, et, éventuellement, on
transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels avec un acide minéral ou
organique.
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19.

20.

21.

40

Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un composé
selon I'une quelconque des revendications 1 4 12 ou 1'un de leurs sels, solvats et/ou
hydrates pharmaceutiquement acceptables.

Utilisation des composés de formule (I) selon la revendication 1 ou I'un de leurs
sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables pour la préparation
de rnédicaments destinés 2 traiter toute pathologie o la Substance P et les
récepteurs NK1 humains sont impliqués.

Utilisation selon la revendication 20, pour la préparation de médicaments destinés
a traiter les pathologies du systéme respiratoire, gastro-intestinal, urinaire,
immunitaire, cardiovasculaire, du systéme nerveux central ainsi que la douleur, la
migraine, les inflammations, les nausées et les vomissements, les maladies de 1a
peai.
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Traduccioén fiel de la patente depositada ante el Instituto

Nacional de la Propiedad Industrial de Francia, con fecha 7 de
abril de 1999, bajo el numero 99 04429.

La presente invencién tiene por objeto nuevos derivados
de piperidina, un procedimiento para su preparacidén y las
composiciones farmacéuticas que los contienen como principio
activo.

Mas particularmente, la presente invencién se refiere a
nuevos derivados de piperidina de uso terapéutico en los
fenémenos patoldégicos que implican el sistema de taquiquininas,
coho por ejemplo de manera no limitativa: él dolor (L. Urban
et al., TINS, 1994, 17, 432-438; L. Seguin et al., Pain, 1995,
61, 325-343; S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey), la alergia y la inflamacidén (S. H.
Buck, 1984, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totowa,
New-Jersey), los trastornos gastrointestinales (P. Holzer and
U. Holzer-Petsche, Pharmacol. Ther., 1997, 73, 173-217 y 219-
263), los trastornos respiratorios (J. Mizrahi et al.,
Pharmacology, 1982, 25, 39-50; C. Advenier et al., Eur.
Respir. J., 1997, 10, 1892-1906; C. Advenier and X. Emonds-Alt,
Pulmonary Pharmacol., 1996, 9, 329-333), 1los trastornos
urinarios (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey; c. A. Maggi, Progress in
Neurobiology, 1995, 45, 1-98), los trastornos neuroldgicos, los

trastornos neuropsiquidtricos (C. A. Maggi et al., J. Autonomic
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Pharmacol., 1993, 13, 23-93; M. Otsuka and K. Yoshioka,

Physiol. Rev. 1993, 13, 229-308).

En los Ultimos afios se han efectuado numerosos trabajos
de investigacién sobre las taquiquininas y sus receptores. Las
taquiquininas son distribuidas a la vez en el sistema nervioso
central y en el sistema nervioso periférico. Los receptores de
las taquiquininas han sido reconocidos y son clasificados en
tres tipos: NK;, NK,, NK;. La sustancia P (SP) es el ligando
endbgeno de los receptores NK;, la neuroquinina A (NK), el de
los receptores NK, y la neuroquinina B (NKg), el de los
receptores NKj.

Los receptores NK,;, NK,, NK; han sido comprobados en
diferentes especies.

Una revista de C. A. Maggi et al. (J. Autonomic
Pharmacol., 1993, 13, 23-93) Yy una revista de D. Regoli et al.
(Pharmacol, Rev., 1994, 46, 551-599) hacen referencia a los
receptores de las taquiquininas y sus antagonistas y exponen
los estudios farmacoldégicos y las aplicaciones en terapéutica
humana.

Numerosas patentes o solicitudes de patentes describen
compuestos activos sobre los receptores de taquiquininas. Asi,
la solicitud de patente europea 0 512 901 se refiere a los

compuestos de férmula:
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N-(CH,)_ - . |
jq\--d( ( zlm.?:s\\ ‘lmcrLﬁcmizxf;ﬂ 1

Ar (CH)~

‘en la cual en particular:
- Q' representa un atomo de oxigeno o dos &tomos de hidrégeno,
- T'" = -C(0)- 6 -CHy~, y
-Y, Ar', 2', m', n', p' y g tienen diferentes valores.
La solicitud de patente EP-0- 714 891 se refiere a los

compuestos de férmula:

/~ \ (C\’Hz)p*

N
AN ¢
. ~ s d 3
| R 2

R; R,

en la cual
-p" " es 1, 2 &6 3;
- m " yn'" son independientemente 0 a 6;
- W, Ry, Ry, Rc; Ry ¥ Re tienen diferentes valores.

Ahora se han encontrado nuevos compuestos que presentan
una muy fuerte afinidad y una gran selectividad para los
receptores NK; humanos de la sustancia P y que son antagonistas

de dichos receptores.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la presente



4

invencién presentan una buena biodisponibilidad cuando son
administrados por via oral.

Estos compuestos pueden ser utilizados para la preparacidn
de medicamentos utiles en el tratamiento de cualquier patologia
donde la sustancia P y los receptores NK; estén implicados,
sobre todo en el tratamiento de las patologias de los sistemas
respiratorio, gastrointestinal, urinario, inmunitario,
cardiovascular, nervioso central, asi como en el tratamiento
del dolor, de la migrafia, de las inflamaciones, de las néauseas
y de los vbmitos, de las enfermedades de la piel.

Asi, de acuerdo con uno de sus aspéctos, la presente

invencién tiene por objeto compuestos de férmula:

_CH; |
aTgwroe
X -CH.-CH,-C -
A 1 il G W G
O R,
Cl
Cl
en la cual:
/ /

- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH;

\ \
- R; representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un (Cy-
Cy)alquilo o un trifluorometilo;

- R, representa un grupo -CR3R4CONRgRg;
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- Ry Y Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;
- o bien R; y Ry juntos con el dtomo de carbono al cual estén
enlazados constituyen un (C3-C¢)cicloalquilo;
- Rg ¥ Rg representan cada uno independientemente un hidrbégeno;
un (C;-Cjz)alquilo;
- o0 bien Rg y Rg juntos con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre
el acetidin-1l-ilo, el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-l-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
asi como sus sales eventuales con &cidos minerales u orgéﬁicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la invencién
comprenden tanto los isbémeros Opticamente puros como sus
mezclas en cualquier proporcién.

Pueden formarse sales de los compuestos de férmula (I).
Estas sales comprenden tanto aquéllas con acidos minerales u
organicos gque permiten una separacién o una cristalizacidn
conveniente de los compuestos de férmula (I), tales como el
acido ﬁicrico o el acido oxalico o un &cido épticamente activo,
por ejemplo un &cido mandélico o cahfosﬁlfénico, como las que
forman sales farmacéuticamente aceptables, tales como el
clorhidrato, el bromhidrato, el sulfato, el hidrogenosulfato,
el dihidrogenofosfato, el metansulfonato, el metilsulfato, el

maleato, el fumarato, el succinato, el naftalen-2-sulfonato,
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el gliconato, el gluconato, el citrato, el isetionato, el
bencensulfonato, el paratoluensulfonato.

En la presente descripcién, los grupos alquilos son rectos
o ramificados.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual los sustituyentes R;
representan un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo.

De acuerdo con la presente invencidn, se prefieren los

/

compuestos de férmula (I) en la cual X representa un grupo R,-N
en el cual R, representa un grupo -CR3;R,CONRcR.

Particularmente, se prefieren los compuestos en los cuales
R; y R, representan cada uno un metilo o bien junto con el
atomo de carbono al. que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo. Particularmente, se prefieren también los
compuestos en los cuales Rg y Rg representan cada uno el
hidrégeno o un metilo.

De acuerdo con la presente invencidn, se prefieren los
compuestos de férmula (I) en la cual X representa un grupo R,-
/

SH en el cual R, representa un grupo -CR;R4CONR:Rg.

Particularmente, se prefieren los compuestos en los cuales
R; ¥y Ry representan cada uno un metilo o bien, junto con el

dtomo de carbono al gue estidn enlazados, constituyen un

ciclohexilo. Particularmente, se prefieren también 1los
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compuestos eh los cuales Rg y Rg representan cada uno el
hidrégeno o un metilo.
De acuerdo con la presente invencidn, se prefieren los

compuestos de férmula:

Y; et o R
N e " &Hz Yoo l
R /NCO-C-N N—C 2-CH,_- - CH2 - " 2 (11)
[ 0 qu
C1

en la cual:

- R’; representa un &tomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;

- R’3 y R"; representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R'g ¥y R’ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;
asi como sus sales con &cidos minerales u organicos, sus
solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con la presente invencidén, se prefieren los

compuestos de férmula:
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’ R':!\ f‘ ?E‘CI!:\QH; o= R'l

-CH.- N-C-CH,
0 R,
(@]
a

en la cual:

- R’; representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;

- R’ y R"4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al qué estan enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R'5 ¥y R’ representan cada uno el hidrdégeno o un metilo;
asi como sus sales con acidos minerales u organicos, sus
solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
compuestos de férmula (I), (I°), (I"") bajo forma éﬁticamente
pura.

Se prefieren en particular los siguientes compuestos:

- la 3—[2-[4—(l—carbamoil—l—metiletil)piperidin—l-il]etil]—3—
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]lpiperidina,
isémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-iljetil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetillpiperidina,

isémero (-):
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- la 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-l-metiletil)piperacin-1-

"1lletil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]

piperidina, isdémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-il]etil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]piperidina,
isémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-iljetil]-3-
(3,44diclorofenil)-l—[2—[3,5—bis(trifluorometilfenil]acetil]
piperidina, isdmero (+);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperidin-1-iljetil]-3-
(3,4-diclorofenil)—1—[2-(3,5—dimeﬁilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-);

- la 3-[2-[4—(l—carbamoilciclohexii)piperacin—l—il]etil]—3—
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetillpiperidina,
isémero (-);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperidin-1-illetil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]lpiperidina,
isbébmero (-):

- la 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-illetil]-3-
(3,4—diclorofenil)—l—{2—(3,5—diclorofenil)acetil]piperidina,
isémero (+);

- la 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-l-metiletil)piperacin-1-
il]etil]—3—(3,4—diclorofenil)—l—[2—(3;S—diclorofenil)acetil]
piperidina, isdmero (+);

- la 3-{2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperacin-1-il]etil]-3-
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(3,4—diclorofenil)—l—[2—(3,5—diclorofenil)acetil]piperidina,
isémero (+);

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperidin-1-il]etil]-3-
(3,4-diclorofenil)~-1-{2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil]lacetil]
piperidina, isémero (+):;

- la 3-[2-[4-(l-carbamoilciclohexil)piperacin-1l-illetil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-{2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil]acetil]
piperidina, isémero (+);

- la 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
il]etil]—3—(3,4-diclorofenil)—l—[2-(3,5—dimetilfenil)acgtil]
piperidina, isdmero (;);

- la 3-{2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-illjetil]-3-
(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dietilfenil)acetil]piperidina,
isémero (-);

asi como sus sales, sus solvatos y/o sus hidratos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencidn
se refiere a un procedimiento para la preparacién de 1los
compuestos de férmula (I), de sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de férmula:

E-O-CH,CH, NH -

Cl
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en la cual E representa el hidrégeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un &acido de férmula:

R,
Hoﬂoo-cu,—Q b1y
R,

en la cual R; es tal como se definidé para un compuesto de

férmula (I), para obtener un compuesto de férmula:

Rt
E-O-CH,CH, N-co-CH;Q avy ;
R,

a
a

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se
lo elimina por accién de un &cido o de una base, para obtener

el alcohol de férmula:

R,
HO-CH,CH, N-CO-CH;Q V,E=H) ;
R, .

a
ci

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa

2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto de férmula:
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Y-50,-C1 (V)
en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo,

trifluorometilo, para obtener un compuesto de férmula:

RI
Y:50,-0-CH,CH, N-cocan VD) ;
R,

Cl
Cl

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un

compuesto de férmula:

X NH VII
, ; (VID)

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
féormula (I);

5a) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

Cuando E representa un grupo O-protector, éste se elige
entre los grupos O-protectores élésicos muy conocidos por el
especialista, tales como, por ejemplo, el tetrahidropiran-2-
ilo, el benzoilo o un (C;-C4)alguilcarbonilo.

En la etapa la), como derivado funcional del acido (III),

se utiliza el &cido mismo, o bien uno de los derivados
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funcionales éue reaccionan con las aminas, por ejemplo un
anhidrido, un anhidrido mixto, el cloruro de acido, o un éster
activado, como el éster de paranitrofenilo.

Cuando se aplica el acido de férmula (III) mismo, se opera
en presencia de un agente de acoplamiento utilizado en quimica
peptidica tal como el 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida o el
hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris (dimetilamino)
fosfonio en presencia de una base tal como la trietilamina o
la N,N-diisopropiletilamina, en un solvente inerte tal como el
diclorometano o 1la N,N-dimetilformamida a una temperatura
comprendida entre-O°C y la temperatura ambiente.

Cuando se utiliza un cloruro de éacido, la reaccidén se
efectia en un solvente inerte tal como el diclorometano o el
benceno, en presencia de una base tal como la trietilamina o
la N-metilmorfolina y a una temperatura comprendida entre -60°C
y la temperatura ambiente.

El compuesto de féormula (IV) asi obtenido es desprotegido
eventualmente en la etapa 2a) segun métodos conocidos por el

especialista. Por ejemplo, cuando E representa un grupo

tetrahidropiran—Z—ilo, la desproteccién se efectua por

hidrdélisis &cida utilizando el &cido clorhidrico en un solvente
tal como el éter, el metanol o la mezcla de estos solventes,
o utilizando el p-toluensulfonato de piridinio en un solvente
tal como el metanol o incluso utilizando una resina Amberlyst®

en un solvente tal como el metanol. La reaccidédn se efectua a
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una temperatufa comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del solvente. Cuando E representa un
grupo benzoilo o un grupo (C;-C4q)alquilcarbonilo, la
desproteccién se efectua por hidrdlisis en médio alcalino
utilizando por ejemplo un hidréxido de metal alcalino tal como
el hidréxido de sodio, el hidréxido de potasio o el hidréxido
de litio, en un solvente inerte tal como el agua, el metanol,
el etanol, el dioxano o una mezcla de estos solventes, a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo
del solvente. '

En la etapa 3a), la reaccidén del alcohol de férmula (IV,
E = H) con un cloruro de sulfonilo de férmula (V) se efectuia
en presencia de una base tal como la trietilamina, la piridina,
la N,N-diisopropiletilamina o la N-metilmorfolina, en un
solvente inerte tal como el diclorometano, el benceno o el
tolueno, a una temperatura comprendida entre -20°C vy la
temperatura de reflujo del solvente.

El compuesto de férmula (VI) asi obtenido es puesto en
reaccidén en la etapa 4a), con un compuesto de férmula (VII).
La reaccidén se efectua en un solvente inerte tal éomo la N,N-
dimetilformamida, el acetonitrilo, el cloruro de metileno, el
tolueno o el isopropanol y en presencia o en auseﬂcia dé una
base. Cuando se utiliza una base, ésta es elegida entre las
bases organicas tales como la trietilémina, la N,N-

diisopropiletilamina o la N-metilmorfolina o entre 1los
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carbonatos o bicarbonatos de metal alcalino tales como el
carbonato de potasio, el carbonato de sodio o el bicarbonato
de sodio. En ausencia de base, la reaccién se efectia
utilizando un excéso del compuesto de férmula (VII) y en
presencia de un yoduro de metal alcalino tal como el yoduro de
potasio o el yoduro de sodio. La reaccién se efectia a una
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y 100°C.
De acuerdo con una variante del procedimiento:

1b) se procede como en la etapa la) y eventualmente la etapa
2a);

25) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H) asi obtenido

para preparar un compuesto de fdrmula:

3b) se hace reacciong% el compuesto de férmula (VIII) con un
compuesto de fdérmula (VII) tal como se definid precedentemente,
en presencia de un &acido, luego se reduce la sal de iﬁinio
formada intermediariamente por medio de un agente reductor;
4b) vy, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

De acuerdo con la variante del procedimiento, en la etapa

2b) se somete el alcohol de férmula (IV, E = H) a una oxidacién
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para obtener un aldehido de férmula (VIII). La reaccidn de
oxidacién se efectla utilizando por ejemplo el cloruro de
oxalilo, el dimetilsulféxido y la trietilamina en un solvente
tal como el diclorometano y a una temperatura domprendida entre
-78°C y la temperatura ambiente.

Luego, en la etapa 3b), se hace reaccionar el compuesto
de férmula (VII) con un aldehido de férmula (VIII) en presencia
de un acido tal como el &cido acético, en un solvente inerte
tal como el metanol o el diclorometano, para formar in-situ una
imina intermediaria que es reducida quimicamente utilizando por
ejemplo el cianoborohidruro de sodio o el triacetoxiborohidruro
de sodio, o cataliticamente utilizando el hidrdégeno y un
catalizador como el paladio sobre carbén o el niquel de Raney®.

Se obtienen finalmente los compuestos de férmula (I) de
acuerdo con la invencién.

Los compuestos de férmula (I) asi obtenidos son aislados
bajo forma de base libre o de sal, segin las técnicas clésicas.

Cuando los compuestos de férmula (I) son obtenidos bajo
forma de base libre, la salificacién se efectiia por tratamiento
con el acido elegido en un solventé organico. Por tratamiento
de la base libre, disuelta por ejemplo en un éter tal como el
éter dietilico o en un alcohol tal como el propan-2-ol o en la
acetona o en el diclorometano, o en el acetato de etilo con una
solucién del 4cido elegido entre uno de los solventes

mencionados, se obtiene la sal correspondiente que es aislada

|
l
i
|
!
|
|
|
|
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segun las técnicas clésicas.

Asi, se prepara por ejemplo el clorhidrato, el
bromhidrato, el sulfato, el hidrogenosulfato, el dihidrogeno
fosfato, el metansulfonato, el .oxalato, el maléato, el
succinato, el fumarato, el naftalen-2-sulfonato, el
bencensulfonato, el paratoluensulfonato. .

Al final de la reaccidén, los compuestos de férmula (I)
pueden ser aislados bajo forma de una de sus sales, por ejemplo
el clorhidrato o el oxalato; en este caso, si es necesario, la
base libre puede ser preparada por neutralizacidén de dicha sal
con una base mineral u organica, tal como el hidréxido de sodio
o la trietilamina o con un carbonato o bicarbonato alcalino,
tal como el carbonato o bicarbonato de sodio o de potasio.

Los compuestos de férmula (II) se preparan por métodos
conocidos, en particular los descriptos en las solicitudes EP-
A-0 512 901 y EP-A-0 591 040. |

Los compuestos de férmula (III) son comerciales o estan
preparados segun métodos conocidos.

Asi por ejemplo, se preparan los compuestos de férmula
(III) segun el ESQUEMA 1 que sigue. |

ESQUEMA 1



XTI (XIV): Z = CL, CH,80,-0-

a R, 1 gl R,
CH,CN CH,COOH
a9 m

Las etapas al y bl del ESQUEMA 1 son realizadas de acuerdo
a los métodos descriptos en J. Am. Chem. Soc., 1941, 63, 3280-
3282.

En la etapa ¢l se prepara un éster de fdérmula (XII) a
partir de un &cido de férmula (XI) segun los métodos conocidos
por el especialista.

El éster (XII) aéi obtenido es reducido en la etapa dl en
alcohol de férmula (XIII) seguin los métodos conocidos por el
especialista.

Las etapas el y £1 se realizan de acuerdo con los métodos
que se describen en J. Med. Chem., 1973, 16, 684-687.

Los derivados fenilacetonitrilo de férmula (XV) asi
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obtenidos son hidrolizados en la etapa gl en compuestos de
féormula (III) segun los métodos descriptos en J. Org. Chem.,
1968, 33, 4288 o en EP-A-0 714 891.

Los derivados bromados de férmula (IX) son conocidos o
preparados segun métodos conocidos, tales como los descriptos
en J. Org. Chem., 1971, 36(1), 193-196, o en J. Am. Chem. Soc.,
1941, 63, 3280-3282. |

Los compuestos de férmula (VII) en la cual X representa

/
un grupo RZ—N\en el cual R, representa un grupo -CR;3R4CONRsRg

Se preparan segun el ESQUEMA 2 que sigue:
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ESQUEMA 2

En la etapa a2 del ESQUEMA 2, se hace reaccionar el

compuesto 1 con una cetona de férmula (XVI), en presencia de

2-hidroxiisobutinitrilo, segin el método descripto en Eur. J.

Med. Chem., 1990, 25, 609-615.

El derivado nitrilo de fdérmula (XViI)'asi obtenido es
hidrolizado en la etapa b2 segun los métodos conocidos por el
especialista para producir un derivado dcido de férmula

(XVIII).
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El écido-(XVIII) es puesto en reaccidén en la etapa ¢2 con
una amina de férmula (XIX) segin los métodos clésicos del
acoplamiento peptidico para producir el derivado (XXI).

Alternativamente, se hidroliza, en la etapa d2, el \
derivado nitrilo de férmula (XVII) segun los métodos conocidos "r
para obtener el derivado carboxamida de férmula (XX), que es
desprotegido eventualmente en la etapa g2, segun los métodos
clasicos, para obtener el compuesto (VII) en el cual Rg=Rg = H. ﬁ

En la etapa f£2, por reaccién del compuesto de férmula |
(XX}, en presenqia de una base fuerte, respectivamente, con un
halogenuro de (C;-Cjz)alquilo, o sucesivamente con dos
halogenuros de (C;-C;)alquilo, o con un dihalogenuro de férmula
Hal-R;-Rg-Hal, segun los métodos clésicos de alquilacidn, se
prepara un compuesto de férmula (XXI) en la cual
respectivamente Ry representa un (C;-Cz)alquilo y Rg = H, 0 Rg
Y Rg representan cada uno independientemente un (Cl-C3)alquilo,
o Rg y Rg junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
enlazados constituyen un heterociclo.

El compuesto (XXI) asi obtenido estd desprotegido en la
etapa 2, segun los métodos condcidos, para producir el
compuesto (VII) esperado.

Los compuestos de férmula (VII) en la cual X representa

/
un grupo RZ—iH en el cual R, representa un grupo -CR;R,;CONRgRg

se preparan segun el ESQUEMA 3 que sigue.
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ESQUEMA 3

2 = l
y L Z
N RT™CN R, NH,
R, R, X
- Xy
X
43 lé
H H
N. & N
R, s NH,
R I R,
(VI : Ry y/6 Re#H (VID :R, =R =H

En la etapa a3 del ESQUEMA 3, la reaccidédn del compuesto
2, en presencia de una base fuerte, con respectivamente un
halogenuro de (C;-Cy)alquilo lineal, o con un dihalogenuro de
foérmula Hai(CHz)m—Hal.en la cual m= 2 a 5 y Hal representa un
atomo de haldgeno, segun los métodos clasicos de alquilaciédn,
permite obtener el compuesto de férmula (XXII) en la cual,
respectivamente, Ry y R; representan cada uno un (C;-C4)alquilo
lineal o, Jjunto con el &tomo de carbono al cual estén

enlazados, constituyen un (C3-Cg)cicloalquilo.
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El deri&ado nitrilo (XXII) asi obtenido es hidrolizado en
la etapa b3 segin los métodos conocidos por el especialista
para producir él derivado carboxamida (XXIII). Eventualmente,
en la etapa ¢3, se hidrogena, en presencia de un catalizador
tal como el 6xido de platino, el ciclo piridina segun los
métodos clasicos, para obtener un compuesto de férmula (VII)
en la cual Rg ¥y Rg = H.

En la etapa d5, por reaccidén de alquilaéién, segun los
métodos clésicos precedentemente descriptos, del compuesto de
férmulg (XXIII), luego reduccién, por hidrogenacién catalitica
clésica, del compuesto (XXIV) asi obtenido, se obtiene un
compuesto de férmula (VII) en la cual Ry y/o Rg # H.

También pueden obtenerse los compuestos de férmula (VII)
en la cual X representa un grupo -CH-CR3;R4,CONR;R; seglin el

ESQUEMA 4 que sigue. |
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ESQUEMA 4
M |
o~ OBt R oH
3 B,
XXV)
134;

En la etapa a4 del ESQUEMA 4, la reaccidédn del compuesto
3 con un derivado organolitiano u organomagnesiano apropiado
tal como, por ejemplo, el metillitio, el <cloruro de
etiimagnesio, el cloruro de propilmagnesio 0o el pentano-1, 5-
di (magnesio cloruro), segun los métodos descriptos en EP-A-0
625 509, permite obtener el alcohol de férmula (XXV).

El alcohol (XXV) asi obtenido es oxidado en la etapa b4
en &acido de férmula (XXVI) segun el método descripto en

Helvetica Chimica Acta, 1972, 55(7), 2439.
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El 4cido (XXVI) es puesto en reaccidédn en la etapa ¢4 con

una amina de férmula (XIX) segun los métodos cléasicos del
acoplamiento peptidico para producir el compuesto (XXVII).

El compuesto (XXVII) es desprotegido en la etapa d4, segun

los métodos conocidos, para producir el compuesto (VII)
esperado.

El compuesto 3 se prepara por reaccidén del isonipecotato
de etilo con bromuro de bencilo, en presencia de una base,
segin los métodos clésicos de alquilacién.

La resolucién de las mezclas racémicas de los compuestos

de férmula (I) permite aislar los enantiémeros de férmula

: O | R,
X N c:"‘N|c|:CH2 I
. N-CH,-CH;
R,

a
Cl

en la cual:
- "*" significa que el a&tomo de carbono asi marcado tiene la
configuracidn absoluta (S) o (R) determinada;
- X y Ry son tal como fueron definidos para un compuesto de
féormula (I);
asl como sus sales eventuales con &cidos minerales u orgénicos,
sus solvatos y/o sus hidratos.

Sin embargo es preferible efectuar el desdoblamientb de

las mezclas racémicas a partir del compuesto intermediario de
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formula (II,‘E=H) util para la preparacién del compuesto de
férmula (I) tal como se describe en las solicitudes de patente:
EP-A-0612716 y EP-A-0591040.

De acuerdo con otro de éus aspectos, la presente invencidn
se refiere a un procedimiento estereocespecifico para la
preparacién de loé compuestos de férmula (I) con la
configuracién»(S), de sus sales, de sus solvatos y/o hidratos,
caracterizado porque:

1d) se trata el isbémero (-) de un compuesto de férmula:

HO-CH,-CH;{J_ NH

(I1*, E=H)

Cl

con un derivado funcional del acjido de férmula:

R,
HO-CO-CH, Q (1)
RI

para obtener un compuesto de férmula:

R,
HO-CH,-CH—&) N-CO-CHz‘Q (IV*, E=H) ;
R,

Cl
Ci
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2d) se oxida el compuesto de férmula (IV*) para obtener un

compuesto de férmula:

A ---

| i? R,
H- -CH,_ ,(S) N—C—CHZ—Q (VII*) ;
R,

Cl
Cl

3d) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII*) con un

compuesto de férmula:

X NH (VD
/ '

en la cual X es tal como se definid para un compuesto de
férmula (I), |
en presencia de un &acido, luego se reduce la sal de iminio
formada intermediariamente por medio de un agente reductor;
4d} vy, eventualmente, se transforma el compuesto asi cbtenido
en una de sus sales con un acido mineral u organico.

Los compuestos de foérmula (I) mencionados comprenden
también aquéllos en los cuales uno o varios A&tomos de hidrégeno
0 de carbono han sido reemplazados por su isdétopo radiactivo,
por ejemplo el tritio o el carbono-14. Tales compuestos

marcados son utiles en trabajos de investigacién, de
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metabolismo o.de farmacocinética, en ensayos bioquimicos como
ligandos de receptores.

Los compuestos de acuerdo con la invencién han sido objeto
de ensayos bioquimicos.

La ‘afinidad de los compuestos para los receptores de las
taquiquininas ha sido evaluada in vitro por varios ensayos
bioquimicos utilizando radioligandos:

1) El1 enlace de ﬂ25I] BH-SP (Sustancia P marcada con yodo-125
por medio del reactivo de Bolton-Hunter) a los receptores NK;
de las células linfoblasticas humanas (D. G. Payan et al., J.
Immunol., 1984, 133, 3260-3265). '
2) El enlace (['2°I] His-NK, a los receptores clonados NK,
humanos expresados por células CHO (Y. Takeda et al., J.
Neurochem., 1992, 59, 740-745).

3) El enlace [%2°I] His [MePhe’] NKy a los receptores NK; del
coértex cerebral de rata, del cértex cerebral de cobayo y del
cértex cerebral de roedor africano, asi como a los receptores
clonados NK; humanos expresados por células CHO (Buell et al.,
FEBS Letters, 1992, 299, 90-95).

Los énsayos han sido efectuados segun X. Emonds-Alt et al.
(Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413; Life Sci., 1995, 56,
PL 27-32).

Los compuestos de acuerdo con la invencidén inhiben
fuertemente el enlace de la sustancia P a los receptores NK;

de las células linfoblésticas humanas IM9. La constante de
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inhibicién Ki.para los receptores de las células linfobléasticas
humanas es del orden de 1071lM.

Las constantes de inhibicién Ki para los receptores
clonados NK, humanos son del orden de 1078 y las constantes de
inhibicién Ki para los receptores clonados NK3; humanos son
superiores a 10"7M.

Los compuestos de férmula (I) son antagonistas potentes
y selectivos de los receptores NK; humanos de la sustancia P.

Asi, los compuestos de fdérmula (I) han sido evaluados
también in vivo sobre modelos animales.

En el roedor africano, un comportamiento de rotacidén es
inducido por administracidén intrastriatal de un agonista
especifico de los receptores NK;. el septida; se ha constatado
que una aplicacién unilateral de septida en el estriato de
roedor.africano provoca fuertes rotaciones contralaterales que
son inhiben por los compuestos de férmula (I) administrados ya
sea por via intraperitoneal o por via oral. Este test ha sido
adaptado del método descripto por M. Jung et al.,
Neuropharmacology, 19%4, 33 (2), 167-179.

Estos resultados muestran que lqs compuestos dé férmula
(I) son activos por via. oral, gque pasan la barrera
hematomeningea y que pueden bloquear, al nivel del sistema
nervioso central, la accién propia de los receptores NK;j.

Los compuestos de férmula (I) han sido evaluados en el

test de broncoconstriccién en el cobayo, segun el método
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descripto por X. Emonds-Alt et al., European Journal of

Pharmacology, 1993,_250, 403-413. Los compuestos de férmula (I)

administrados por via intravenosa antagonizan fuertemente la
broncoconstriccién inducida por administracién intravenosa de
septida en el cobayo en estas condiciones experimentales.

La actividad farmacolégica in vivo de los compuestos de
férmula (I) también fue evaluada en el modelo de hipotensién
en el perro, segin el método descripto por X.-Emonds—Alt et
al., Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413. Los compuestos de
férmula (I) administrados por via intravenosa inhiben
fuertemente 1la hipotensién inducida por administracién
intravenosa de [Sar®, Met(0,)!!]sustancia P en el perro
anestesiado en estas condiciones experimentales.

Estos resultados demuestran que los compuestos de férmula
(I) bloquean al nivel del sistema nervioso periférico la accién
propia de los receptores NK;.

Los compuestos de la presente invencidén son en particular
principios activos de composiciones farmacéuticas, cuya
toxicidad es compatible con su utilizacidén como medicamentos.

Los compuestos de férmula (I) mencionados pueden
utilizarse en dosis diarias de 0,01 a 100 mg por kilo de peso
corporal del mamifero a tratar, preferentemente en dosis
diarias de 0,1 a 50 mg/kg. En el ser humano, la dosis puede
variar preferentemente de 0,1 a 4000 mg por dia, méas

particularmente de 0,5 a 1000 mg segun la edad del paciente a
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tratar o el tipo de tratamiento: profildctico o curativo.

Para su utilizacién como medicamentos, los compuestos de
férmula (I) son administrados generalmente en unidades de
dosaije. Dichas unidades de dosaie son formuladas
preferentemente en composiciohes farmacéuticas en las cuales
el principio activo es mezclado con un excipiente farmacéutico.

Asi, segun otro de sus aspectos, la presente invencidn se
refiere a composiciones farmacéuticas que contienen, como
principio activo, un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente aceptables.

En las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién para la administracién por via oral, sublingual,
inhalada, subcutédnea, intramuscular, intravenosa, transdérmica,
local o rectal, los principios activos pueden ser administrados
bajo formas unitarias de administracidn, en mezcla con soportes
farmacéuticos clésicos, a los animales y a los seres humanos.
Las formas unitarias de administracidén apropiadas comprenden
las formas por via oral tales como los comprimidos, las
grageas, los polvos, los granulos vy las soluciones. o)
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual
y bucal, los aerosoles, las formas de administracién tdpica,
los implantes, las formas de administracién subcuténea,
intramuscular, intravenosa, intranasal o intraocular y 1las
formas de administracidén rectal.

Cuando se prepara una composicién sdédlida en forma de
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comprimidos o de grageas, se agrega al principio activo,
micronizado o no, un vehiculc farmacéutico que puede estar
compuesto por diluyentes como por ejemplo la lactosa, la
celulosa microcristalina, el almidén vy adtuantes de
formulacién como ligantes (polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, etc.), agentes de escurrimiento
como la silice, lubricantes como el estearato de magnesio, el
acido estedrico, el tribehenato de glicerol, el
estearilfumarato de sodio.

Pueden égrega;se a la formulacidén agentes humectantes o
tensioactivos tales como el laurilsulfato de sodio.

Los comprimidos pueden ser elaborados mediante diferentes
técnicas, compresidén directa, granulacidén seca, granulacidn
humeda, fusidén en caliente.

Los comprimidos pueden ser simples o encapsulados (con
sacarosa por ejemplo) o revestidos con diversos polimeros u
otras materias apropiadas.

Los comprimidos pueden tener una liberacién flash,
retardada o prolongada elaborando matrices poliméricas o
utilizando polimeros especificos al nivél del peliculado.

Se obtiene una preparacidén en gragea por simple mezcla del
principio activo con vehiculos farmacéuticos secos (simple
mezcla o granulacidén seca, humeda, fusidén en caliente),
liquidos o semisélidos.

Las grageas pueden ser blandas o duras, peliculadas o no
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de manera tal de tener una actividad flash, prolongada o
retardada (por ejemplo por una forma entérica).

Una preparacién en forma de jarabe o de elixir puede
contener el principio activo Jjunto con un edulcorante,
preferentemente acaldérico, metilparabén o propilparabén como
antiséptico, asi como un agente saborizante y un colorante
apropiado.

Los polvos o los grédnulos dispersables en el agua pueden
contener el principio activo en mezcla con agentes de
dispersidén, agentes humectantes o agentes de puesta en
suspensién, como la polivinilpirrolidona, asi -como con
edulcorantes o correctores del sabor.

Para una administracién rectal, se recurre a supositorios
que son preparados con ligantes que funden a la temperatura
rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles.

Para una administracién pafenterai, intranasal o
intraocular, se utilizan suspensiones acuosas, soluciones
salinas isotdnicas o soluciones estériles e inyectables que
contienen agentes de dispersidén y/o agentes solubilizantes
farmacoldégicamente compatibles, por ejemplo el propiienglicol
o el butilenglicol.

Asi, para preparar una solucidn acuosa inyectable por via
intravenosa, puede utilizarse un cosolvente como por ejemplo
un alcohol tal como el etanol o un glicol como el

polietilenglicol o el propilenglicol, vy un tensioactivo
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hidré6filo tal como el Tween® 80. Para preparar una solucidn
oleosa inyectable por via intramuscular, puede disolverse el
principio activo con un triglicérido o un éster de glicerol.

Para la administracién local, pueden utilizarse cremas,
pomadas, geles, colirios.

Para la administracién transdérmica, pueden utilizarse
patches en forma multilaminada o con reservorio en el cual el
principio activo puede encontrarse en solucién alcohdlica.

Para una administracién por inhalacién, se utiliza un
aerosol que contiene por ejemplo trioleato de sorbitén o &cido
oleico, asi como triciorofluorometano, diclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano o cualquier otro gas propulsor
biolégicamente compatible; también puede utilizarse un sistema
que contiene el principio activo solo o asociado con un
excipiente, en forma de polvo.

El principio activo puede presentarse también en forma de
complejo con una ciclodextrina, por ejemplo, o, B, Y-
ciclodextrina, 2-hidroxipropil-P-ciclodextrina, metil-B-
ciclodextrina.

El prihcipio activo puede ser formulado también en forma
de microcépsulas o microesferas, eventualmente con uno o varios
soportes o aditivos.

Entre las formas de liberacidén prolongada utiles en el
caso de tratamientos crénicos, pueden utilizarse implantes.

Estos pueden ser preparados en forma de suspensidén oleosa o en
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forma de suspensidén de microesferas en un medio isoténico.

En cada unidad de dosaje el principio activo de férmula
(I) estd presente en las cantidades adaptadas a las dosis
diarias consideradas. En general, cada unidad de dosaje se
"ajusta adecuadamente segin el dosaje y el tipo de
administracién previsto, por ejemplo comprimidos, grageas y
similares, sobres, ampollas, jarabes y similares, gotas de
manera tal que dicha unidad de dosaje contenga de 0,1 a 1000
mg de principio activo, preferentemente de 0,5 a 250 mg que
deben administrarse una a cuatro veces por dia.

Si Dbien estoé dosajes son ejemplos de situaciones
promedio, puede haber casos particulares en los que son
adecuados dosajes mas altos o mas bajos, dosajes que también
pertenecen a la invencién. Segun la préactica habitual, el
dosaje adecuado para cada paciente estid determinado por el
médico segin el modo de administracién, la edad, el peso y la
respuesta de dicho paciente.

Las composiciones mencionadas también pueden contener
otros productos activos tales como, por ejemplo,
broncodilatadores, antitusivos, antihistaminicos,
antiinflamatorios, antieméticos, agentes de quimioterapia.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencidén se
refiere a la utilizacidén de los compuestos de férmula (I), O
de una de sus sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamehte

aceptables para la preparacidén de medicamentos destinados a
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tratar todo fipo de patologia donde la sustancia P y los
receptores NK; humanos estén implicados.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencidn se
refiere a la utilizacién de los compuestos de férmula (I) o de
una de sus sales, solvatos y/o hidratos farmacéuticamente
aceptables para la preparacién de medicamentos destinados a
tratar las patologias del sistema respiratorio,
gastrointestinal, urinario, inmunitario, cardiovascular o del
sistema nervioso central, asi como el dolor, la migrana, las
inflamaciones, las nauseas y los vémitos, las enfermedades de
la piel.

Por ejemplo y de manera no limitativa, los compuestos de
férmula (I) son udtiles:

- como analgésico, en particular en el tratamiento de dolores
traumaticos tales como los dolores postoperatorios; de la
neuralgia del plexo braquial; de dolores crénicos tales como
los dolores artriticos causados por la osteocartritis, la
artritis reumatoidea o la artritis psoriédtica; de dolores
neuropaticos tales como la neuralgia postherpética, la
neuralgia del trigémino, la neuralgia segmental o intercostal,
la fibromialgia, la causalgia, la neuropatia periférica, la
neuropatia diabética, las neuropatias inducidas por una
guimioterapia, las neuropatias relacionadas con el SIDA, la
neuralgia occipital, la neuralgia geniculada, la neuralgia

glosofaringea; de dolores de la ilusidén de los amputados; de
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diversas formas de dolor de cabeza tal como la migrafa crdnica
o aguda, de dolor temporomandibular, de dolor del seno maxilar,
del neuralgismo facial, de odontalgia; de dolor del paciente
afectado de céancer; de dolor de origen visceral; de dolor
gastrbintestinal; de dolor debido a la compresién nerviosa; de
dolores debidos a la practica intensiva de un deporte; de la
dismenorrea; de dolor menstrual; de dolor debido a una
meningitis, a una aracnoiditis; de dolor muscoesquelético; de
dolores lumbares debidos a una estenosis espinal, a un disco
prolabado, a una cidtica; de dolor de anginas; de dolores
causados por una espondilitis anquiiosante; de dolores
asociados a la gota; de dolores asociados a las quemaduras, a
la cicatrizacién, a una dermatosis pruriginosa; de dolor
talamico;

- como antiinflamatorio, en particular para tratar las
inflamaciones en el asma, la gripe, las bronquitis croénicas,
la tos, las alérgias, el broncoespasmo y la artritis
reumatoidea; las enfermedades inflamatorias del sistema
gastrointestinal, por ejemplo la enfermedad de Crohn, las
colitis wulcerativas, las pancreatitis, las gastritis, 1la
inflamacidén de los intestinos, los trastofnos causados por los
antiinflamatorios no esteroideos, los efectos inflamatorios
y secretorios debidos a las infecciones bacterianas, por
ejemplo al Clostridium dificil; las enfermedades inflamatorias

de la piel, por ejemplo el herpes y el eccema; las enfermedades
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inflamatoriaé de la vejiga tales como la cistitis y la
incontinencia; las inflamaciones oftdlmicas tales como la
conjuntivitis, la vitreorretinopatia; las inflamaciones
dentarias tales-como la gingivitis y periodontitis;
- en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, en
particular de la piel como la urticaria, las dermatitis de
contacto, las dermatitis atépicas y enfermedades respiratorias
como las rinitis;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso
central, en particular de las psicosis tales como 1la
esquizofrenia, la mania y la demencia; desdérdenes congnitivos
tal como la enfermedad de Alzheimer, la ansiedad, la demencia
asociada con el SIDA; de las neuropatias diabéticas; de la
depresién; de la enfermedad de Parkinson; de la dependencia a
las drogas; de los abusos de sustancias; de los trastornos de
la vigilia, del suefio, del ritmo circadiano, del humor, de la
epilepsia; del sindrome de Down; de la corea de Huntington; de
los desdérdenes somaticos asociados con el estrés; de las
enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Pick, la-enfermedad de Creutzfeldt-Jacob; de los desérdenes
asociados con el panico, la fobia, el estrés;
- como miorrelajante y antiespasmdédico;
- en el tratamiento de las nauseas y vémitos agudos o©
retardados y anticipados, por ejemplo las nduseas y vbmitos

inducidos por drogas, como los agentes utilizados en
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quimioterapia en el curso de un céncer; por terapias por rayos
durante irradiaciones del térax o.del abdomen en el tratamiento
del céancer, de carcinoidosis; por ingestién de veneno; por
toxinas causadas por desérdenes metabdlicos o infecciosos como
las gastritis, o producidas durante infeccién gastrointestinal
bacteriana o viral; en un embarazo; en trastornos vestibulares
tales como el mal de los transportes, los vértigos, el sindrome
de Ménieére; en enfermedades postoperatorias; las nauseas Yy
vémitos inducidos por didlisis, por las prostaglandinas; por
obstrucciones gastrointestinales; en la motilidad
gastrointestinal reducida; en dolores viscerales por infartb
del miocardio o peritonitis; en la migrafia; en el mal de
altitud; por ingestién de analgésicos opidceos como la morfina;

en el reflujo gastroesofdgeo; en la ingestidén é&cida o de

sobreconsumo de comida o bebida, en la acidez o agrura

géastrica, regurgitacién, quemazén de estdémago, por ejemplo
episddicas, nocturnas o inducidas por una comida y dispepsia;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema
gastrointestinal tales como el sindrome del colon irritable,
las Ulceras géstricas y duodenales, las ulceras eéofégicas, las
diarreas, las hipersecreciones, los linfomas, las gastritis,
los reflujos gastroesofagicos, la incontinencia fecal, la
enfermedad de Hirschsprung;

- en el tratamiento de las enfermedades de la piel tales como

la psoriasis, los pruritos, las quemaduras, sobre todo
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producidos por el sol;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema
cardiovascular tales como 1la hipertensidén, los aspectos
vasculares de la migrafia, los edemas, la trombosis, la angina
de pecho, los espasmos vasculares, las enfermedades
circulatorias provocadas por una vasodilatacidn, la enfermedad
de Raynaud, las fibrosis, las enfermedades del colégeno, la
arterecesclerosis;
- en el tratamiento del cancer de pulmbén de pequefias células;
de los tumores cerebrales;
- las enfermedades de desmielinacidn tales como la esclerosis
en placas o la esclerosis lateral amiotréfica;
- en el tratamiento de las enfermedades del sistema inmunitario
asociadas con la supresién o la estimulacidén de las funciones
de las células inmunes, por ejemplo la artritis reumatoidea,
la psoriasis, la enfermedad de Crohn, la diabetes, el lupus,
las reacciones de rechazo luego de un transplante;
- en el tratamiento de los trastornos de la miccidn, en
particular la polaquiuria;
- en el tratamiento de la reticulosis histiocitaria como en los
tejidos linfaticos;
- como anorexigeno;
- en el tratamiento del enfisema; del sindrome de Reiter; de
las hemorroides;

- en el tratamiento de los trastornos oculares tales como el
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glaucoma, lavhipertensién ocular, la miosis, el exceso de
lagrimas;
- en el tratamiento o la prevencién de un ataque, de la
epilepsia, de los traumatismos de 1la cabeza, de los
traumatismos del cordén espinal, de las lesiones isquémicas
cerebrales producidas por un ataque o una oclusidn vascular;
- en el tratamiento de los trastornos de la frecuencia y del
ritmo cardiaco, en particular los ocasionados por el dolor o
el estrés;
- en el tratamiento de las pieles sensibles y para prevenir o
combatir las irritaciones de la piel o de las mucosas, la
caspa, los eritemas o los pruritos;
- en el tratamiento de los trastornos neurolédgicos de la piel
tales como liquenes, prurigos, toxidermias pruriginosas,
pruritos severos de origen neurdgeno;
- en el tratamiento de las tdlceras y de toda <c¢lase de
enfermedades provocadas por Helicobacter Pylori o una bacteria
ureasa positiva gram negativa;
- en el tratamiento de las enfermedades provocadas por la
angiogénesis o en laé cuales la angiogénesis es un sintoma;
- en el tratamiento de las algias oculares y/o palpebrales y/o
las disestesias oculares o palpebrales;
- como antiperspirante.

La presente invencién incluye también un método para

tratar dichas afecciones en las dosis indicadas anteriormente.
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En las Preparaciones y en los Ejemplos- se utilizan las
siguientes abreviaturas:
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido
DCM: diclorometano
THF: tetrahidrofurano
éter: éter dietilico
éter clorhidrico: solucién saturada de &cido clorhidrico en el
éter dietilico
BOP: benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluoro
fosfato
F: punto de fusidn
Teb: temperatura de ebullicién '
TA: temperatura ambiente

| silice H: gel de silice 60H comercializado por Merck

(DARMSTAD) .

Los espectros de resonancia magnética nuclear del protén
(RMN 1H) son registrados a 200 MHz en DMSO-dg, utilizando el
tetrametilsilano (TMS) como referencia. Los desplazamientos
quimicos & se indican en partés por millén (ppm) .

s: singlete; se: singlete extendido; t: triplete; qgd:
cuadruplete; m: masivo.
PREPARACION 1

3-(3,4-Diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)piperidina, isdmero

(—) ’

compuesto de férmula (II*, E=H).
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La prepéracién de este compuesto estd descripta en la
solicitud de patente EP-A-0 591 040.

PREPARACION 2.1
Acido 3,5-diclorofenilacético.
(III): Ry = Cl.
A) Cloruro de 3,5-diclorobencilo.

A una solucién de 14,5 g de alcohol 3,5-diclorobencilico
en 150 ml de cloroformo, se agrega por goteo a TA una solucidn
de 12,5 g de cloruro de tionilo en 20 ml de cloroformo, luego
se calienta a 40-50°C durante 8 horas y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se concentra al vacio y se obtienen 16 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

B) 3,5-Diclorofenilacetonitrilo.

A una solucién de 16 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH, se agrega una solucidén de 6,5 g
de cianuro de potasio én 50 ml de agua y se calienta hasta el
reflujo durante 4 horas. Se concentra al vacio, se retoma el
residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase orgénica
con agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el
solvente. Sé cromatografia el residuo sobre silice H eluyendo
con la mezcla heptano/tolueno (50/50; v/v), luego con tolueno.
Se obtienen 7 g del producto esperado que se utiliza tal cual.
C) Acido 3,5-diclorofenilacético.

A una solucién de 7 g del compuesto obtenido en la etapa

precedente en 50 ml de EtOH se agrega una solucién de 8,4 g de
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KOH en 10 mi de agqua, luego se calienta hasta el reflujo
durante 5 horas. Se concentra al vacio, se retoma el residuo
con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase
acuosa con pH =1 agreéando HC1l concentrado y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se orea el producto cristalizado formado,
se lo lava con agua y se lo seca al vacio a 60°C. Se obtienen
7 g del producto esperado, F = 112-114,5°C.
PREPARACION 2.2
Acido 3,5-dietilfenilacético.
(ITI): R; = Et.
A) 3,5-Dietilbromobenceno.

Se enfria a -5°C una mezcla de 20 g de 4-bromo-2,6-
dietilanilina, 160 ml de &acido acético, 100 ml de una solucidn
de HCl concentrada, 30 ml de agua y 100 ml de EtOH, se agrega
por goteo una solucién de 6,6 g de nitrito de sodio en 25 ml
de agua y se deja 30 minutos bajo agitacién a TA. Se vierte la
mezcla reactiva sobre 170 ml de H3PO, al 50% enfriada a 0°C, se
deja 2 horas bajo agitacién a 0°C, luego 48 horas a TA. Se
extrae la mezcla reactiva con éter, se lava la fase orgénica
con agua, con una solucidn dé NaOH 1N, con agua, se seca sobre
Na,S04 y se evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el
residuo sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano. Se
obtienen 18 g del producto esperado.

B) 3,5-Dietilbenzonitrilo.

Se calienta durante 15 horas hasta el reflujo una mezcla
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de 24,7 g dei compuesto obtenido en la etapa precedente y 12
g de cianuro cuproso en 70 ml de DMF. Luego de enfriar a TA,
se vierte la mezcla reactiva sobre 50 ml de agua y se deja bajo
agitacién a TA hasta formar una goma. Se enfria la mezcla con
bafio de hielo, se agregan 150 ml de etilendiamina y se deja 2
horas bajo agitacién a TA. Se extrae la mezcla con AcOEt, se
lava la fase orgadnica con agua, se seca sobre Na,SO; y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt (95/5;
v/v). Se obtienen 12 g del producto esperado.

C) Acido 3,5-dietilbenzoico.

A una solucién de 12 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 60 ml de EtOH, se agrega una solucidén de 22 g de
KOH en 15 ml de agua y se calienta hasta el reflujo durante 24
horas. Se concentra al vacioc la mezcla reactiva, se extrae el
residuo con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica
la fase acuosa con pH = 2 agregando HCl concentrada, se orea
el precipitado formado, se lo lava con agua y se lo seca al
vacio. Se obtienen 13 g del producto esperado.

D) Ester metiiico del acido 3,5—diefilbenzoico.

Se calienta hasta el reflujo durante 48 horas una mezcla
de 13 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 90 ml
de MeOH y 10 gotas de H,S04. Se concentra al vacio la mezcla
reactiva, se retoma el residuc con agua, se neutraliza

agregando una solucidén al 10% de NaHCO;, se extrae con éter,

2
Dl
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se lava la fase organica con una solucién de NaHCO; al 10%, con
agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente.
Se obtienen 12 g del producto esperado.
E) Alcohol 3,5-dietilbencilico.

Se enfria a 0°C una suspensién de 2,5 g de hidruro de
aluminio y de litio en 50 ml de THF, se agrega por goteo una
solucién de 12 g del compuesto obtenido en la etapa precedente
en 50 ml de THF y se deja 30 minutos bajo agitacién. Se
hidroliza la mezcla reactiva agregando 2,5 ml de agua, 2,5 ml
de NaOH 4N y 7,5 ml de agua. Se filtran las sales minerales y
se concentra al vacio el filtrado. Se obtienen 10,9 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

F) Metansulfonato de 3,5-dietilbencilo.

A una solucién de 10,9 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente vy 7,4 g de trietilamina en 100 ml de DCM, se
agrega por goteo a TA una solucidén de 8,4 g de cloruro de
metansulfonilo en 50 ml de DCM y se deja 30 minutos bajo
agitacién. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se retoma
el residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase
organica con agua, se seca sobre Na,S0,; y se évapora al vacio.
el solvente. Se obtienen 16 g del producto esperado que se
utiliza tal cual.

G) 3,5-Dietilfenilacetonitrilo.
A una solucién de 16 g del compuestd obtenido en la etapa

precedente en 100 ml de DMF, se agrega una solucién de 5,15 ¢
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de cianuro de potasio en 20 ml de agua y se caliente a 80°C
durante 1 hora. Se concentra al vacio la mezcla reactiva, se
retoma el residuo con agua, se extrae con éter, se lava la fase
organica con agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio
el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de silice
H eluyendo con DCM. Se obtienen 3 g del producto esperado.
H) Acido 3,5-dietilfenilacético.

A una solucién de 3 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 50 ml de EtOH, se agrega una solucidén de 7,8 g
de KOH en 10 ml de agua, luego se calienta hasta el reflujo
durante 5 horas. Se concentra al vacio, se retoma el residuo
con agua, se lava la fase acuosa con éter, se acidifica la fase
acuosa con pH = 1 agregando HCl concentrado y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se orea el producto cristalizado formado,
se lo lava con agua y se lo seca al vacio. Se obtienen 2,5 g
del producto esperado.

RMN H: & (ppm) : 1,1 : t : 6H :2,4 : gd : 4H : 3,4 : s : 2H;
6,8 : m : 3H : 12,2 : se : 1lH.
PREPARACION 3.1
Clorhidrato de 2- (piperidin-4-il)isobutiramida.
(VII),HCl:X=-CH-C (CH;),-CONH,.
|
A) 2-Metil-2-(piridin-4-il)propionitrilo.
Se enfria a 0°C una mezcla de 3 g de clorhidrato de

piridin-4-ilacetonitrilo en 50 ml de DMF, se agregan en
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pequenas poréiones 2,6 g de hidruro de sodio al 60% en el
aceite y se deja 2 horas bajo agitacidén a TA. Se enfria la
mezcla reactiva al bafio de hielo, se agrega por goteo 6 g de
yoduro de metilo y se deja una noche bajo agitacién a TA. Se
vierte la mezcla reactiva sobre una mezcla agua/hielo, se
extrae con éter, se lava la fase organica con una solucidn
saturada de NaCl, se seca sobre MgSO,, se filtra y se evapora
al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice H eluyendo con DCM, luego con la mezcla DCM/MeOH (98/2;
v/v). Se obtienen 2,39 g del producto esperado en forma de
acéite que cristaliza.
B) Clorhidrato de 2-(piridin-4-il)isobutiramida.

Se calienta a 100°C durante 15 minutos una mezcla de 2,39
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 10 ml de una
solucién de H,S0, concentrado. Se enfria la mezcla reactiva a
TA, se agregan 50 g de hielo, se alcaliniza a pH = 14 agregando
una solucién de NaOH concentrada, se filtran las sales
minerales, se extrae el filtrado con AcOEt, luego con DCM, se
secan las fases organicas unidas en MgSQO,, se filtra y se
evaporan al vacio los solventes (F = 134°C, base). Se disuélve
el producto obtenido en la acetona, se acidifica a pH‘= 1
agregando éter clorhidrico y se orea el precipitado formado.
Se obtienen 2,9 g del producto esperado.
C) Clorhidrato de 2-(piperidin-4-il)isobutiramida.

Se hidrogena durante 3 dias, a 60°C, bajo una preéién de
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60 bars una mézcla de 2,9 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 1 g de PtO, y 50 ml de MeOH. Se filtra el
catalizador sobre Célite®, se lava con MeOH y se concentra al
vacio el filtrado. Se retoma el residuo en el acetonitrilo, se
orea el precipitado formado, se lo lava con acetonitrilo, luego
con éter. Se obtienen 2,5 g del producto esperado, F ) 260°C.
PREPARACION 3.2
Diclorhidrato de 2-(piperacin-1-il)isobutiramida.
(VII),2HCl:X=-N-C (CHj) ,~CONH,.

' :
A) 2-(4-Bencilpiperacin-1-il)-2-metilpropionitrilo.

Se mezclan 4,5 ml de acetona, 20 g de MgSQO, seco, 10 g de
N,N-dimetilacetamida, 10 g de l-bencilpiperacina y 9,5 ml de
2-hidroxiisobutironitrilo y se calienta a 45°C durante 48 horas
bajo fuerte agitacidén. Se vierte la mezcla reactiva sobre hielo
y se deja 30 minutos bajo agitacidén. Se extrae la mezcla con
éter, se lava varias veces la fase orgédnica con agua, se seca
sobre Na,S0, y se evapora al vacio el solvente. Se obtienen 13
g del producto esperado.

B) Diclorhidrato de 2—(4—bencilpiperacin—l—il)iéobutiramida.

Se calienta r4pidamente a 110°C durante 30 minutos una
mezcla de 13 g del compuesto obtenido en la etapa precedente
y 130 ml de una solucidén de H,S0, al 90%. Luego de enfriar a
TA, se vierte la mezcla reactiva sobre hielo;, ée alcaliniza a

- pH = 10 agregando una solucién de NH4O0H concentrada y se orea
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el producto éristalizado formado. Se disuelve el producto en
DCM, se seca la fase orgédnica sobre MgSO,; y se evapora al vacio
el solvente. Se retoma el producto en el éter clorhidrico y se
orea el precipitado formado. Se obtienen 9,5 g del producto
esperado.

C) Diclorhidrato de 2-(piperacin-1-il)isobutiramida.

Se hidrogena durante una noche,.'a TA y a presidn
atmosférica, una mezcla de 1,3 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente y 0,18 g de Paladio sobre carbén al 10% en 30
ml de EtOH 95. Se filtra el catalizador sobre Célite® y se
concentra al vacio el filtrado. Se obtiene 0,6 g del producto
esperado.

PREPARACION 3.3

Diclorhidrato de 1-(piperacin-1-il)ciclohexanocarboxamida.

N CONH,

(VII),2HCl:X = /s

A) 1-(4-Bencilpiperacin-l-il)ciclohexanocarbonitrilo.

Se mezclan 5,7 g de ciclohexanona, 20 g de MgSQ4 seco, 10
g de N,N-dimetilacetamida, 10 g de l-bencilpiperacina y 9,5 ml
de 2-hidroxiisobutironitrilo y se calienta a 45°C durante 48
horas bajo fuerte agitacién. Se vierte la mezcla reactiva sobre
hielo y se deja 30 minutos bajo agitacién. Se extrae la mezcla

con éter, se lava varias veces la fase organica con agua, se
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seca sobre NaZSO4 y se evapora al vacio el solvente. S5Se
obtienen 15 g del producto esperado.
B) Diclorhidrato de 1- (4-bencilpiperacin-1-il)ciclohexano
carboxamida.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa B de la Preparacién 3.2 a partir de 15
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 50 ml de una
solucién de H,S0, al 90%. Se obtienen 5,5 g del producto
esperado.

C) Diclorhidrato de 1-(piperacin-1l-il)ciclohexanocarboxamida.

Se prepafa este compuesto seguin el modo operatorio
descripto en la etapa C de la Preparacién 3.2 a partir de 2,3
g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 0,3 g de
paladio sobre carbén al 10% en 30 ml de EtCH 95. Se obtiene 1,6
g del producto esperado.

PREPARACION 3.4
Diformato de N,N-dimetil-2-(piperacin-1-il)isobutiramida.
(VII), 2HCO,H:X=-N-C (CH;) ,~CON (Me) 5.

|
A)’N,N—dimetil—Z—(4—bencilpiperacin—l—il)isobutiramida.

A una mezcla de 2,6 g de compuesto obtenido en la etapa
B de la Preparacidén 3.2 (base libre) en 50 ml de THF anhidro,
se agrega por porciones 1,44 g de hidruro de sodio al 60% en
el aceite. Se agrega luego por goteo 1,3 ml de yoduro de metilo

y se deja 4 horas bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla
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reactiva en él agua, se extrae con éter, se seca la fase
organica sobre MgSO, y se evaporan al vacio los solventes. Se
obtiene 1,8 g del producto esperado.
B) Diformato de N,N-dimetil-2-(piperacin-1-il)isobutiramida.

A una solucién de 1,8 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 30 ml de MeOH, se agregan 2 g de formiato de
amonio, 0,5 g de paladio sobre carbén al 5% y se deja 4 horas
bajo agitacién a TA. Se filtra el catalizador sobre célite® y
se concentra al vacio el filtrado. Se retoma el residuo en
AcCOEL, se orea el precipitado formado, se lo lava con AcOEtL y
se lo seca. Se obtiehe 1,2 g del producto esperado. |
PREPARACION 3.5

‘ Clorhidrato de 1-(piperidin-4-il)ciclohexanocarboxamida.

(VIII),HCl:X= : CONH,
A) 1-(Piridin-4-il)ciclohexanocarbonitrilo.

Se enfria a 0°C una mezcla de 3 g de clorhidrato de
piridin-4-ilacetonitrilo en 50 ml de DMF, se agrega en pequefias
porciones 2,6 g de hidruro de sodio al 60% en el aceite y se
deja 1 hora 30 minutos bajo agitacién a TA.. Se enfria la mezcla

reactiva al bafio de hielo, se agrega por goteo 2,7 ml de 1,5~

dibromopentano y se deja 48 horas bajo agitacién a TA. Se

o -
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vierte la mezéla reactiva sobre una solucién saturada de NH4CI,
se extrae con éter, se lava tres veces la fase organica con
agua, se seca sobre MgSQ, y se evapora al vacio el solvente.
Se cromatografia el residuo sobre gel de silice H eluyendo con
DCM, luego con la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 2,5
g del producto esperado, F = 79°C. |
B) Clorhidrato de 1-(piridin-4-il)ciclohexanocarboxamida.

Se calienta a 100°C durante 15 minutos una mezcla de 2,5
g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 15 ml de una
solucién de H,50, concentrada. Se enfria la mezcla reactiva a
TA, se la vierté sobre hielo, se alcaliniza a pH = i4 agregando
una solucién de NaOH concentrada, se orea el precipitado
formado, se lo lava y se lo seca. Se disuelve el producto
obtenido en la acetona, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico, se deja 30 minutos bajo agitacién a TA y se orea
el precipitado formado. Se obtienen 3 g del producto esperado,
F = 224°C (dec.).
C) Clorhidrato de 1-(piperidin-4-il)ciclohexanocarboxamida.

Se hidrogena durante 3 dias a 60°C, bajo una presién de 80
bafs, una mezcla de 2,9 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,5 g de PtO, y 50 ml de MeOH. Se filtra el
catalizador sobre Célite® y se concentra al vacio el filtrado.
Se retoma el residuo en el acetonitrilo, se deja 1 hora bajo
agitacién a TA y se orea el precipitado formado. Se obtienen

2,7 g del producto esperado, F = 235°C.
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PREPARACION 3.6
Clorhidrato de N,N-dimetil-2-(piperidin-4-il)isobutiramida.
(VII),HCl:X = CH-C(CH;),-CON(CHj3),
| e
A)Ester etilico del &cido l-bencilpiperidina-4-carboxilico.

A una mezcla de 25 g de isonipecotato de etilo y 25 g de
K2CO3 en 125 ml de DMF, se agregan por goteo 30 g de bromuro
de bencilo manteniendo la temperatura de la mezcla reactiva
entre 25 y 30°C, luego se deja 1 hora bajo agitacién a TA. Se
vierte la mezcla reactiva sobre 1 litro de agua helada, se
extrae dos veces con étér, se lava la fase orgénica con agua,
se seca sobre MgSO, y se evapora al vacio el solvente. Se
destila el aceite resultante obtenido bajo presién reducida.
Se obtienen 29,2 g del producto esperado, Teb = 120-122°C bajo
2,7 Pa.

B) 2-(1-Bencilpiperidin-4-il)propan-2-ol.

A 200 ml de una solucién 1,5 M de metillitio, como
complejo con bromuro de litio, en el éter, se agrega, bajo
atmésfera de argdédn, por goteo y manteniendo la temperatura del
medio entré 25 y 30°C, una solucién de 24,73 g del compuesto
obtenido en la etapa precedente en 100 ml de benceno, luego de
lo cual se calienta hasta el reflujo dﬁrante 48 hgras. Se
enfria la mezcla reactiva a TA, luego se la vierte sobre 400
ml de una solucién saturada de NH,Cl en el agua previamente

enfriada al bafo de hielo. Se extrae la mezcla tres veces con
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éter, se secén las fases organicas unidas sobre MgSO4 y se
concentra al vacio el solvente. Se disuelve el residuo en 100
ml de acetona, se enfria.a 10°C, se acidifica a Ph =1
agregando éter clorhidrico, se orea el precipitado formado y
se lo lava con una mezcla acetona/éter (50/50; v/v). Se
obtienen 24,5 g del producto esperado en forma de clorhidrato,
F = 204°C. Para liberar la base, se retoma el clorhidrato en
una solucién concentrada de NaOH, se extrae con éter, se seca
sobre MgS0O4 y se evapora al vacio el solvente. Se obtienen 21
g del producto esperado, F = 66°C.
o) Acido 2-(l-bencilpiperidin-4-il)-2-metilpropidnico.

Se enfria a 3°C una mezcla de 5,98 g de &cido sulfurico al
95% y 4,42 g de &cido sulfurico ahumado al 30% en S03, se
agrega por goteo y manteniendo la temperatura por debajo de los
10°C, una solucién de 2 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 1,55 g de acido férmico al 100%. Se deja 2 horas
bajo agitacién a 3-5°C, luego se deja retomar la temperatura a
TA vy se deja una noche a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre
hielo, se lleva a pH = 6,5 agregando una solucién concentrada
de NH4QH, se extrae tres veces con DCM, se secan las faseé
organicas unidas sobre MgSO, y se concentra al vacio el
solvente. Se retoma el residuo con acetona, se orea el
precipitado y se lo-seca. Se obtienen 1,22 g del producto'
esperado, F = 195°C.

D) Clorhidrato de N,N-dimetil-2-(l-bencilpiperidin-4-il)
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isobutiramida;

Se deja 1 hora bajo agitacién a TA una mezcla de 1,2 g del
compuesto obtenido en 1la etapa precedente, 0,8 ml de
trietilamina, 2,8 ml de una solucién 2 M de dimetilamina en el
THF y 2,5 g de BOP en 20 ml de DCM. Se concentra al vacio la
mezcla reactiva, ée retoma el residuo con éter, se lava la fase

organica con agua, con una solucién de NaOH 1IN, con una

‘solucién saturada de NaCl, se seca sobre MgSQ, y se concentra

al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la mezcla
DCM/MeOH de (99/i; v/v) a (95/5; v/v). Se disuelve el producto
obtenido en la acetona, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico, se orea el precipitado formado y se lo seca. Se
obtiene 0,8 g del producto esperado, F = 229°C.
E) Clorhidrato de N,N-dimetil-2-(piperidin-4-il)isobutiramida.
Se hidrogena durante una noche, bajo presidén atmosférica
y a TA, una mezcla de 0,8 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente y 0,2 g de paladio sobre carbén al 10% en 20 ml de
MeOH. Se filtra el catalizador sobre Célite® y se concentra al
vacio el filtrado. Se disuelve el residuo en el acetonitrilo,
se agrega éter, se orea el precipitado formado y se lo seca.
Se obtienen 0,51 g del producto esperado, F = 258°C.
EJEMPLO 1
Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-

illetil]-3-(3,4~-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
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piperidina, mbnohidrato, isémero (-).
(I),HCl: X = H,NCO-C(CH;),-CH-,R; = Me
A) 3-(3,4-Diclorofenil)—BJ(Z—hidroxietil)-1—[2—(3,5—dimetil
fenil)acetil]piperidina, isdmero uUnico.

A una mezcla de 2,0 g de 4cido 3,5-dimetilfenilacético en
100 ml de DCM, se agrega a TA 2,3 ml de trietilamina, luego 3
g del compuesto obtenido en la Preparacién 1 y 5,3 g de BOP y
se deja 1 hora bajo agitacién a TA. Se concentra al vacio la
mezcla reactiva, se extrae el residuo con éter, se lava la fase
organica con agua, con una splucién de HCl»ZN, con agua, con
una solucién al 10% de NaOH en el agua, se seca sobre Na;SOy,
se filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se cromatografia
el residuo sobre gel de silice H eluyendo con DCM, luego con
la mezcla DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 3,9 g del producto
esperado que es utilizado tal cual en la etapa siguiente.

B) 3-(3,4-Diclorofenil)-3-(formiletil)-1-(2-(3,5-dimetilfenil)
acetillpiperidina, isdmero unico.

Se enfria a -70°C, bajo atmbésfera de nitrdégeno, una
solucidén de 0,25 ml de cloruro de oxalilo en 3 ml de DCM, se
agrega por goteo una solucidén de 0,35 ml de DMSO en 3 ml de
DCM, luegd una solucidén de 0,5 g del compuesto obtenido en la
etapa precedente en 5 ml de DCM vy se deja 15 minutos bajo
agitacién a -50°C. Se agrega luego 0,9 ml de trietilamina y se
deja bajo agitacidén para que retome TA. Se lava la mezcla

reactiva con agua, con una solucién de HC1 1N, con una solucién
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al 10% de NaHCO3, se seca la fase orgénica sobre Na,SO4, se
filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se obtiene 0,5 g
del producto esperado que se utiliza tal cual en la etapa
siguiente.

C) Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, monohidrato, isdémero (-).

A una solucién de 0,24 g del compuesto obtenido en 1la
Preparacién 3.1 (base libre) en 3 ml de MeOH, se agrega a TA
y bajo atmésfera de nitrdgeno, 0,08 ml de acido acético, luego
una soiucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 5 ml de MeOH. Luego de 5 minutos, se agrega 0,08
g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una solucidn
al 10% de NaHCO3 en el agua, se extrae con éter, se lava la
fase orgénica con agua, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se
concentra al vacio el filtrado. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente

de la mezcla DCM/MeOH de (99/1: wv/v) a (90/10; v/v). Se

disuelve el producto obtenido en DCM, se acidifica hasta pH =

1 agregando éter clorhidrico y se concentra al vacio. Se
obtiene 0,5 g del producto esperado luego de trituracidén en el
éter, escurrimiento y secado al vacio.

020, = -27,7° (c = 1; MeOH) . '

RMN 1H:3 (ppm):0,7 a 1,2 :se:6H;1,2 a 2,4:m:16H; 2,5 a 4,8
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m: 12H ; 6,5a 8,0 : m : 8H ; 10,2 : se : 1lH.
EJEMPLO 2
Diclorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperacin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, 2,7 H,0, isémero (-).
(I),2HCLl:X = H,NCO-C(CHj3),-N-;R; =Me

A una solucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
B del Ejemplo 1 en 20 ml de DCM, se agrega, a TA y bajo
atmdésfera de nitrégeno, 0,23 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.2 (base libre), luego 0,1 ml de dcido acético y
se deia 30 minutos bajo agitacién a TA. Luego se agrega 0,55
g de triacetoxiborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se agrega a la mezcla reactiva una solucién al
10% de Na,CO; en el agua y se deja 15 minutos bajo agitacidén a
TA. Se extrae la mezcla reactiva con DCM, se lava la fase
organica con una solucién al 10% de Na,CO; en el agua, se seca
sobre Na,SO,, se filtra y se concentra al vacio el filtrado. Se
cromatografia el residuo sobre gel de silice eluyendo con DCM,

luego con el gradiente de la mezcla DCM/MeOH de (99/1: v/v) a

(95/5; v/v). Se disuelve el producto obtenido en DCM, se
acidifica hasta pH = 1 agregando éter clorhidrico, se orea el
precipitado formado, se lo lava con éter y se lo seca al vacio.
Se obtiene 0,4 g del producto esperado.

o290, = -37° (c = 1; MeOH).

RMN'H:& (ppm) : 0, 6a2,3:m:18H;2,3 a 4,7:m:16H;6,4 a 8,0:m:8H.
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EJEMPLO 3
Diclorhidrato de 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-1-
metiletil)piperacin—l—il]etil]-3—(3,4—diclorofenil)—l—[2—(3,5-
dimetilfenil)acetil] piperidina, 1,25 H,0, islmero (-).
(I),2HCLl:X = (CHj3),NCO-C (CHj3),-N-;R; =Me

En 20 ml de MeOH, se aggega, a TA 0,6 g del compuesto
obtenido en la Etapa B del Ejemplo 1, 0,3 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 3.4, 0,1 ml de acido acético, luego
0,12 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacién a TA. Se agrega a la mezcla :eactiva una solucién al
10% de Na2C03‘en el agua y se deja 15 minutos bajo agitacidn.

Se extrae la mezcla con AcOEt, se lava la fase orgénica con una

solucién al 10% de Na,CO; en el agua, con agua, cOn una

solucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,50, y se evapora al
vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la mezcla
DCM/MeCH de (99/1: v/v) a (95/5; v/v). Se disuelve el producto
obtenido en DCM, se acidifica hasta pH = 1 agregando éter
clorhidrico, se orea el precipitado formado, se lo lava con
éter y se lo seca al vacio. Se obtiene 0,4 g del producto
esperado.

a?0, = -28,4° (c = 1; MeOH).

RMNIH: & (ppm):0,7 a 2,3:m:18H;2,35 a 4,7:m:22H;6,5 a 7,8:m:6H;
10,3:s:1H.

EJEMPLO 4
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Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-diclorofenil)acetil]
piperidina, sesquihidrato, isémero (-).
(I),HCLl:X= N,NCO-C(CHj),~CH-;R; = Cl
A)3—(3,4-Diclorofenil)—31(2-hidroxietil)—l—[2-(3,5—diclor o)
fenil)acetillpiperidina, isdémero unico. |

En 150 ml de DCM se agregan a TA 4,75 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 1, 3,55 g del compuesto obtenido en
la Preparacién 2.1, 3,6 ml de trietilamina, luego 8,4 g de BOP
y se deja 2 horas bajo agitacién a TA. Se concentra al vacio
la meécla reactiva, se extrae el residuo con AcOEt, se lava la
fase organica con una solucién de HCl1 1N, con agua, con una
solucién de NaOH 1IN, con agua, con una solucidén saturada de
NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente.
Se obtienen 8 g del producto esperado que se utiliza tal cual.
B) 3-(3,4-Diclorofenil)-3-(formiletil)-1-{2-(3,5-diclorofenil)
acetil]piperidina, isémero unico.

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa B del Ejemplo 1 a partir de 0,25 ml de
cloruro de oxalilo en 6 ml de DCM, 0,38 ml de DMSO en 3 ml dé
DCM, 1 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 6 ml
de DCM, luego 1,5 ml de trietilamina. Se obtiehé_l,o g del
producto esperado que se utiliza tal cual. l;

C) Clorhidrato de 3—[2—[4—(1—carbamoil—1—metiletil)pipeiidin—l-
illetil]=-3-(3,4-diclorofenil)-1-{2-(3,5-diclorofenil)acetil]
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piperidina, sesquihidrato, isémero (-).

Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 1 a partir de 0,25 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 3.1 (base libre) en 3 ml
de MéOH, 0,08 ml de acido acético, 0,5 g del compuesto obtenido
en la etapa precedente en 5 ml de MeOH, luego 0,08 g de
cianoborohidruro de sodio. Se obtiene 0,52 g del producto
esperado.

2%, = -0,6° (c = 1; MeOH).

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 3—[2—[4(l—carbamoil~l—metiletil)piperidin—l—
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-[3,5-bis(trifluorometil)
fenillacetil]lpiperidina, monohidrato, isdémero (+).

(I),HCl:X= N,NCO-C(CH3),-CH-;R; = CF3
A)3-(3,4-Diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)-1-[2-(3,5-bis(tr i
fluorometil) fenillacetil]piperidina, isdémero unico.

En 50 ml de DCM se agregan a TA 1,2 g del compuesto
obtenido en la Preparacién 1, 1,2 g de acido 3,5-bis(trifluoro
metil) fenilacético, 1,7 ml de trietilamina, luego 2,16 g de BOP
y se deja 15 minutos bajo agitacidén. Se concentra al vacio la
mezcla reactiva, se retoma el residuo con una solucién de HCL
1N, se extrae con éter, se lava la fase orgédnica con una
solucién de HCl1 1N, con agua, con una solucidédn de NaOH 1IN, con
agua, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente.

Se obtienen 2,1 g del producto esperado que se utiliza tal




cual.

B) 3-(3,4-Diclorofenil)-3-(formiletil)-1-[2-(3,5-bis(trifluoro
metil) fenil)acetil]piperidina, isémero unico.

Se enfria a -78°C 20 ml de DCM, se agrega, bajo atmésfera
de nitrégeno, 1,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,45 ml de DMSO, luego 0,3 ml de cloruro de oxalilo
y se deja 30 minutos bajo agitacidn a -78°C. Luego se agregan
2 ml de trietilamina y se deja bajo agitacidén hasta que retome
TA. Se agrega a la mezcla reactiva una solucién de HCl1l 1N, se
extrae con DCM, se lava la fase organica con una solucién de
HC1 1N, éon agua, con una solucién al 10% de Na,CO; en el agua,
se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el solvente. Se
obtiene 1,5 g del producto esperado que se utiliza tal cual.
C) Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
il]etil]-3—(3,4-diclorofenil)—l—[2—(3,5—bis(trifluorometil)
fenillacetil] piperidina, monohidrato, isdmero (+).

Se lleva hasta el reflujo durante 3 horas una mezcla de
0,35 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.1 y 0,4 g de
K2C0O3 en 10 ml de acetonitrilo. Se filtra un insoluble y se
concentra al vacio el filtrado. Se disuelve el producto de la
Preparacién 3.1 en forma de base libre asi obtenido en 3 ml de
MeOH, se agrega 0,08 ml de &acido acético, luego una solucidn
de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 5 ml
de MeOH y se deja 5 minutos bajo agitacidén a TA. Luego se

agrega 0,08 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche



2,&:3
26!

64

bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una
solucién al 10% de NaHCO; en el agua, se extrae con éter, se
lava la fase organica con agua, se seca sobre Na,SO; y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la
mezcla DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (90/10; v/v). Se disuelve el
producto obtenido en DCM, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico y se orea el precipitado formado. Se obtiene 0,54
g del producto obtenido luego del secado al vacio.
a?0, = +28,2° (c = 1; MeOH).
RMN 1H :& (ppm):0;6 a 2,2:m:16H;2,3 a 4,2:m:12H;6,6'a 8,0:m:
8H;10,3:s:1H.
EJEMPLO 6
Clorhidrato de 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-l-metiletil)
piperidin-i—il]etil]—3—(3,4—diclorofenil)—1—[2—(3,5—dimetil
fenil]acetil] piperidina, hemihidrato, isémero (-).
(I),HCl:X = (CHj),NCO-C-(CHj3),-CH-; R; = Me

Se lleva hasta el reflujo gurante 3 horas una mezcla de

0,35 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.6 y 0,4 g de

KZCO3.en 10 ml de acetonitrilo. Se filtra un insoluble y se

concentra al vacio el filtrado. Se disuelve el producto de la

Preparacién 3.6 en forma de base libre asi obtenido en 3 ml de
MeOH, se agrega 0,1 ml de &cido acético, luego una solucidn de
0,6 g del compuesto obtenido en la etapa B del Ejemplo 1 en 5

ml de MeOH y se deja 5 minutos bajo agitacidén a TA. Luego se
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agrega 0,1 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche
bajo agitacién a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una
solucidén al 10% de NaHCO3 en el agua, se extrae con éter, se
lava la fase orgénica con agua, se seca sobre MgSO; y se
evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre
gel de silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la
mezcla DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (90/10; v/v). Se disuelve el
producto obtenido en DCM, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico y se concentran al vacio los solventes. Se obtiene

0,68 g del producto esperado luego de la trituracién en el

" &ter, del escurrido y del secado, F= 202°C.

a?%, = -27,1° (c = 1; MeOH).
RMN lH:6(ppm):0,6.a 2,5:m:23H;2,5 a 4,6:m:18H;6,4 a 7,8:m:6H;
10,1:s:1H.
EJEMPLO 7
Clorhidrato de 3-[2-[4-(l-carbomoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-{2-(3,5-dietilfenil)acetil]
piperidina, hemihidrato, isémero (-).
(I) ,HCl:X= N,NCO-C(CH;3),-CH-; R; = Et
A)3—(3,4-Diclorofenil)—3—(£—hidroxietil)—l—[2—(3,5-dietilfenil)
acetil]piperidina, isdémero dnico.

A una mezcla de 1,64 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 1 en 30 ml de DCM, se agrega a TA 1,15 g de &cido
3,5~-dietilfenilacético, luego 3 ml de trietilamina y 3,2 de BOP

y se deja 2 horas bajo agitacidén a TA. Se concentra al vacio
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la mezcla reéctiva, se retoma el residuo con una solucidén de
HCl 1N, se extrae con éter, se lava la fase orgénica con una
solucién de HC1 1IN, con agua, con una solucidén de NaOH 1N, con
agua, con una solucidén saturada de NaCl, se seca sobre Na,SQO,
y se evapora al vacio el solvente. Se cromatografia el residuo
sobre gel de silice eluyendo con el gfadiente de la mezcla
DCM/MeOH de (99/1; v/v) a (95/5; v/v). Se obtiene 1,1 g del
producto esperado que se utiliza tal cual.

B) 3-(3,4-Diclorofenil)-3-(formiletil)-1-[{2-(3,5-dietilfenil)
acetil]piperidina, isbémero unico.

Se enfria' a -78°C, bajo atmésfera de nitrdgeno, una
solucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente
en 10 ml de DCM, luego 0,23 ml de DMSO, luego 0,16 ml de
cloruro de oxalilo y se deja 30 minutos bajo agitacién a -78°C.
Se agrega luego 0,95 ml de trietilamina y se deja bajo
agitacién hasta retomar TA. Se agrega una solucién de HCl aN
a la mezcla reactiva, se extrae con DCM, se lava la fase
organica con una solucién de HC1l 1N, con agua, con una solucidn
al 10% de Na,CO;, se seca sobre Na,SO, y se evapora al vacio el
solvente. Se obtiene 0,5 g del producto esperado que se utiliza

tal cual.

C) Clorhidrato de 3-[2-[4-(1l-carbamoil-1-metiletil)piperidin-1-

il]Jetil]=-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dietilfenil)acetil]
piperidina, hemihidrato, isdémero (-).

A una solucidén de 0,23 g del compuesto obtenido en la
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Preparacidn 3.1 (base libre) en 3 ml de MeOH, se agrega a TA
y bajo atmésfera de nitrégeno, 0,08 ml de &cido acético, luego
una solucién 0,5 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente en 5 ml de MeOH. Al cabo de 5 minutos, se agrega
0,08 g de cianoborohidruro de sodio y se deja una noche bajo
agitacidén a TA. Se vierte la mezcla reactiva sobre una solucidbn |
al 10% de NaHCO3; en el agua, se extrae con éter, se lava la
fase orgénica con agua, se seca sobre MgSO, y se evapora al
vacio el solvente. Se cromatografia el residuo sobre gel de
silice H eluyendo con DCM, luego con el gradiente de la mezcla
DCM/MedH de (99/1; v/v) a (93/7; v/v). Se disuelve el producto
obtenido en DCM, se acidifica a pH = 1 agregando éter
clorhidrico y se concentran al vacio los solventes. Se obtiene
0,51 g del producto esperado luego de trituracién en el éter,
escurrido y secado.
a?0, = -30,5° (c = 1; MeOH).
RMN 1H :5(ppm) :0,5 a 2,2:m:23H;2,2 a 4,65:m:16H;6,4 a 7,8:m:
8H;9,85:s:1H.

Procediendo segun los modos operatorios descriptos en los
Ejemplos precedentes, se preparan los compuestos de acuerdo con-
la invencidn que se encuentran reunidos en la Tabla I que

sigue.



Sal, hidrato
Ejemplos X Rl RMN
«20(c=1; MeOH)
8 HA
@ Me RMN
- -23,3°
HNCO CH
9 2HCL, 1,5 Hy0
®) Q Me RMN
-26,6°
HNCcO N
10 HCl, 0,5 H;0
© Q a RMN
-~ -0,4°
HNCO CH
11 MeXM° 2HC, 0,55 H0
@ nNco” NC a RMN
: +32°
12 Me><M° 2HCl, 1,25 Hy0
©. Me< a RMN
e O s +2,4°
13 2HCI, 1.8 Hy0
03] a RMN
+28,4°
HNCO N
14 HCL 1,5H0
) CF3 RMN
- +25,7°
HNCO CH
15 2HCI, 1,75 Hy0
(h) Q CF3 RMN
: +25,2°
HNCO N
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(a) Se prepara este compuesto segin el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 1 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 1 y del compuesto obtenido
en la Preparacién 3.5 en forma de base libre.
(b) Se prepara este compuesto segun el modo opetatorio
descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 1 y del compuesto obtenido en la
Preparacidén 3.3 en forma de base libre.
(c) Se prepara este compuesto segin el modo operatorio
descripto en la etapa C del Ejemplo 4 a partir del compuesto
obtenido en 1la étapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido
en la Preparacién 3.5 en forma de base libre.
(d) Se prepara este compuesto segin el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido en 1la
Preparacidén 3.2 en forma de base libre.
(e) Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido en la
Préparacién 3.4.
(f) Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en el Ejemplc 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 4 y del compuesto obtenido en la
Preparacidén 3.3 en forma de base libre.

(g) Se prepara este compuesto segun el modoc operatorio
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descripto enlla etapa C del Ejemplo 5 a partir del compuesto
obtenido en la etapa B del Ejemplo 5 y del compuesto obtenido
en la Preparacidén 3.5.
(h) Se prepara este compuesto segun el modo operatorio
descripto en el Ejemplo 3 a partir del compuesto obtenido en
la etapa B del Ejemplo 5 y del compuesto obtenido en la
Preparacién 3.3 en forma de base libre.
Ejemplo 8: RMN H : & (ppm) : 0,7 @ 2,2 : m : 27H ; 2,3 a 4,6
:m: 14H ; 6,4 a2 7,7 : m : 8H ; 10,1 : s : 1lH.
Ejemplo 9: RMN IH: 8 (ppm) : 0,6 a 2,35 : m : 22H ; 2,4 a 4,6
tm : 14H ; 6,4 a .

0]
-
o, N

: m : 8H.

Ejemplo 10: RMN H : (ppm) : 0,7 a 2,25 : m : 21H ; 2,3 a 4,4

:m : 12H ; 6,7 a 7,8 : m : 8H ; 10,1 : s : 1lH.

Ejemplo 11: RMN H : & (ppm) : 0,6 a 2,2 : m : 12H ; 2,3 a 4,4
:m: 16H ; 6,8 a 8,0 : m : 8H.

Ejemplo 12: RMN“lH : O (ppm) : 0,8 22,3 :m : 12H ; 2,35 a 4,4
tm: 22H; 7,0 a 7,9 : m ¢« 6H ; 10,6 : s : 1lH.

Ejemplo 13: RMN H : & (ppm) : 0,9 a 2,3 : m : 16H ; 2,35 a 4,5
t:m: 16H ; 7,0 a 7,9 : m : 8H.

Ejemplo 14: RMN H : & (ppm) : 0,9 a2 2,3 : m : 21H ; 2,4 a 4,3
:m : 12H ; 6,8 a 8,1 : m : 84 ; 10,0 : s : 1H.

Ejemplo 15: RMN 'H : & (ppm) : 1,0 a 2,4 : m : 16H ; 2,5 a 4,5

c:m : 16H ; 6,9 a

e}
~
=

:m : 8H ; 11,0 : se : 1H.
REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula:



71
/CH;\"
Mo fomd—S
X ~-CH_-CH,-C L~
/s e (L)
O R,
Cl
Cl
en la cual:
/ /

- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH;

- R; representa.un atomo de\cloro, un étomg de bromo, un (C;-
Cz)alquilo o un trifluorometilo;

- R, representa un grupo -CR3R4CONRgRg;

- R; ¥ Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

- o bien Ry y R; juntos con el atomo de carbono al cual estan
enlazados constituyen un (C3-Cg)cicloalquilo;

- Rg y Rg representan cada uno independientemente un hidrdgeno;
un (C;-Cz)alquilo;

- o bien Rg y Rg juntos con el dtomo de nitrdgeno al cual estan
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entfe
el acetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
asi como sus sales eventuales con acidos minerales u organicos,

sus solvatos y/o sus hidratos.
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2. Compﬁesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
cual los sustituyentes R; representan un atomo de cloro, un
metilo, un etilo o un trifluorometilo.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el

/

cual X representa un grupo R,-N en el cual R, representa un
grupo -CR3R4CONRgRg.

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el
cual R; y Ry representan cada uno un metilo o bien, junto con
el atomo de carbono al que estéan enlazados,‘constituyen un
ciclohexilo.

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el
cual Ry y Rg representan cada uno el hidrégeno o un metilo.

6. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

/

cual X representa un grupo R,-CH en el cual R, representa un
grupo -CR;3R4CONRgRg.

7. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en el
cual Ry y Ry representan cada uno metilo o bien, junto con el
dtomo al que estdn enlazados, constituyen un ciclohexilo.

8. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6, en el
cual Ry ¥ Rg representan cada uno el hidrdgeno o un metilo.

9. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

férmula:



en la cual:
- R’ representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo; .

- R’3hy R’4 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estédn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;

- R'g ¥y R'g representan cada uno el hidrdégeno o un metilo;

'y sus sales con acidos minerales u orgédnicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

férmulac:
R, R CH~ R |
R'S\NC;}c[C CH,- fz El?cm@ |
R ‘/' CH,-CH, CHZ/ g o I
1
a
a

en la cual:
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- R™; represénta un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un
trifluorometilo;
- R"3 y R74 representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estan enlazados, constituyen un
ciclohexilo;
- R’ ¥ R'¢ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;
y sus sales con acidos minerales u organicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

11. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 de férmula (I), (I°), (I"°) bajo forma
épticamentelpura. v

12. La 3-[2-{4-(1l-carbamoil-1l-metiletil)piperidin-1-
illetil]}-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-dimetilfenil)acetil]
piperidina, isdémero (-), sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos. 7

13 La 3-[{2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-1-
metiletil)piperacin-1-illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-
dimetilfenil)acetil] piperidina, isdémero (-), sus sales, sus
solvatos y/o sus hidratos.

14. La 3-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil)piperidin-1-
illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-{3,5-dietilfenil)acetil]
piperidina, isémero (-), sus sales, sus solvatos y/o sus
hidratos.

15. Procedimiento para la preparacién de los compuestos

de foérmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, de sus
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sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de férmula:

E-O-CH,CH, NH

a
Cl

en la cual E representa el hidrdégeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un Aacido de férmula:

R1 '
oo~y a
R,

en la cual R; es tal como se definid para un compuesto de
formula (I) en la reivindicacidén 1, para obtener un compuesto

de férmula:

Rl
E-O-CH,CH, N-CO-CH,Q avy .
R,

c
a

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se
lo elimina por accién de un acido o de una base, para obtener

el alcohol de férmula:
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R,
HO-CH,CH, —_ N-CO-CH, (av,E=H) ;
= l R, |
N"Na
o}

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa

2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto de férmula:
Y-S0,-C1 (V)

en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo,

trifluorometilo; para obtener un compuesto de férmula:

R,
Y-50,-0-CH,CH, N-co-cH;Q VD ;
R,

(o]
Cl
4a) se hace reaccionar el compuesto de fdérmula (VI) con un

compuesto de férmula:

X NH VIl
; (VID)

en la cual X es tal como se definid para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1;

5a) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
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en una de sus sales con un &cido mineral u orgénico.
16. Procedimiento para la preparacidén de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus

sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

1b) se trata el compuesto de férmula:

E-O-CH,CH, NH -

' Cl
Cl
en la cual E representa el hidrégeno o un grupo O-protector,

con un derivado funcional de un acido de férmula:

Ry i
won< @
.

en la cual R; es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, para obtener un compuesto

de foérmula:

Rl
'E-O-CH,CH, N-C@CH;Q avy |
| R,
a
T |
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eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se lo
elimina por accién de un acido o de una base, para obtener el

alcohol de férmula:

R
HO-CH,CH, N-co-can av,E=H) ;
R, |

Ci
c

2b) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H) asi obtenido

para preparar un compuesto de férmula:

i R,
H-C-CH, N-CO-CH; (VI ;

R,

Cl

3b) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un

compuesto de férmula:

X NH (VID
_/

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un acido,

luego se reduce la sal de iminio formada intermediariamente por
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medio de un agente reductor;
4b) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

17. Procedimiento estereocespecifico para la preparacién
de 1los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracién (S), de sus sales, de
sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

1d) se trata el isémero (-) de un compuesto de férmula:

HO-CH,-CH—{Q_ NH
(*, E=H)

Cl
Cl

con un derivado funcional del &acido de férmula:

R,
HO-CO-CH,Q (1)
_ R,

para obtener un compuesto de férmula:

R,
HO-CH,-CH; Q) N-co-CH;Q (Iv*, E=H) ;
% |

Cl
Cl
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2d) se oxida el compuesto de férmula (IV*) para obtener un

compuesto de fdérmula:

4 ==

) _ R,
b Nﬁ“‘z‘Q (VI ;
R,

Cl
a

3d) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII*) con un

compuesto de férmula:

X NH (VI
/

]

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1,
en presencia de un &cido, luego de lo cual se reduce la sal de
iminio formada intermediariamente por medio de un agente
reductor;
4d) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

18. Procedimiento para la preparacidén de los compuestos
de fdérmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, de sus
sales, sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:se hace

reaccionar un compuesto de férmula:
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Rl
Y-50,-0-CH,CH, N-CO-CH;Q VD ;
R,

Ci

en la cual:

- Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo o
trifluorometilo;

- R; representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un (Cy-
Cz)alquilo o un trifluorometilo;

con un compuesto de férmula:

X NH (vVID
n_/ '

en la cual X es tal como se definid para un compueSto de
férmula (I) en la reivindicacién 1 y, eventualmente, se
transforma el compuesto asi obtenido en una de sus sales con
un acido mineral u organico.

19. Procedimiento para la preparacién-de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus
sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de fdrmula:
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ﬁ R,
H-C-CH, Nco-cn,Q (VID ;
|
R, 1

Ci
Cl
en la cual R; es tal como se definié para un compuesto de
féormula (I) en la reivindicacién 1, con un compuesto de

férmula:

X NH (VI
-/

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un é&cido,
luego de 1lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductor VY,
eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido en una
de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

20. Procedimiento estereoespecifico para la preparacién
de los compuestos de férmuia (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracidén (S), de sus sales, de
sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de férmula:
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a ---

o .
H-L:Hz & N@CHZQ VIIY ;
| R,

a
c

en la cual R; es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, con un compuesto de

férmula:

X NH VID)
/ (

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de

férmula (I) en la reivindicacién 1, en presencia de un acido,

luego de 1lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductecr Yy
eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido en una

de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

21. Composicién farmacéutica que comprende como principio
activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 o una de sus sales, solvatos y/o
hidratos farmacéuticamente aceptables.

22. Utilizacién de los compuestos de foérmula (I) de

acuerdo con la reivindicacién 1 o de una de sus sales, solvatos

y/o hidratos farmacéuticamente aceptables para la preparacién
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de medicamentos destinados a tratar toda clase de patologia
donde la Sustancia P y los receptores NK; humanos estan
implicados.

23. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacién 22, para
la preparacién de medicamentos destinados a tratar las
patologias del sistema respiratorio, gastrointestinal,
urinario, inmunitario, cardiovascular, del sistema nervioso
central, asi como el dolor, la migrafia, las inflamaciones, las

nauseas y los vémitos, las enfermedades de la piel.
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La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés de pipéridine, un procédé
pour leur préparation et les compositions pharmaceutiques en contenant en tant que
principe actif.

Plus particuliérement, la présente invention concerne de nouveaux dérivés de
pipéridine A usage thérapeutique, dans les phénomenes pathologiques qui impliquent le
systéme des tachykinines comme par exemple de maniére non limitative : la douleur (L.
Urban et al., TINS, 1994, 17, 432-438 ; L. Seguin et al., Pain, 1995, 61, 325-343 ; S.
H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana Press, Totowa, New-Jersey),
I'allergie et l'inflammation (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors, Humana
Press, Totowa, New-Jersey), les troubles gastro-intestinaux (P. Holzer and U. Holzer-
Petsche, Phamacol. Ther., 1997, 73, 173-217 et 219-263), les troubles respiratoires (J.
Mizrahi et al., Pharmacology, 1982, 25, 39-50 ; C. Advenier et al., Eur. Respir. J,,
1997, 10, 1892-1906 ; C. Advenier and X. Emonds-Alt, Pulmonary Pharmacol., 1996,
9, 329-333), les troubles urinaires (S. H. Buck, 1994, The Tachykinin Receptors,
Humana Press, Totowa, New-Jersey ; C. A. Maggi, Progress in Neurobiology, 1995,
45, 1-98), les troubles neurologiques, les troubles neuropsychiatriques (C. A. Maggi et
al., J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93 ; M. Otsuka and K. Yoshioka, Physiol.
Rev. 1993, 73, 229-308).

Dans les années récentes de nombreux travaux de recherche ont été effectués sur
les tachykinines et leurs récepteurs. Les tachykinines sont distribuées a la fois dans le
systéme nerveux central et dans le systtéme nerveux périphérique. Les récepteurs aux
tachykinines ont été reconnus et sont classés en trois types : NKi, NKg, NK3. La
substance P (SP) est le ligand endogéne des récepteurs NK1, la neurokinine A (NKp)
celui des récepteurs NK et la neurokinine B (NKB), celui des récepteurs NK3.

Les récepteurs NKj, NK9, NK3 ont été mis en évidence chez différentes especes.

Une revue de C. A. Maggi et al. (J. Autonomic Pharmacol., 1993, 13, 23-93) et
une revue de D. Regoli et al. (Pharmacol. Rev., 1994, 46, 551-599) font le point sur les
récepteurs aux tachykinines et leurs antagonistes et exposent les études
pharmacologiques et les applications en thérapeutique humaine.

De nombreux brevets ou demandes de brevet décrivent des composés actifs sur les
récepteurs de tachykinines. Ainsi la demande de brevet européenne 0 512 901 concerne
les composés de formule :

/\ e Q
Y N-(CH,)_-C

\_/ -T-(CH,) -Z'
1 Ny, A THE

1

dans laquelle notamment :

#e
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Q' représente un atome d'oxygeéne ou deux atomes d'hydrogéne,
T' =-C(0)- cu -CHj-, et
Y, Ar',Z', m'. n', p' et q ont différentes valeurs.
La demande de brevet EP-0 714 891 concerne les composés de formule :

W/—\N ((;HZ)P"
~ N R,
— “(CH), o
0 Ra 2
Re
R/ R,
dans laquelle :

- p'estl,20ul;

- m" etn" sontindépendamment 04 6 ;
- W, Ry, Ry, R, Rg et R, ont différentes valeurs.

On a maintenant trouvé de nouveaux composés qui présentent une trés forte
affinité et une grande sélectivité pour les récepteurs NK,; humains de la substance P et
qui sont des antagonistes desdits récepteurs.

De plus, les composés selon la présente invention présentent une bonne
biodisponibilité lorsqu'ils sont administrés par la voie orale.

Ces composés peuvent étre utilisés pour la préparation de médicaments utiles dans
le traitement de toute pathologie ol la substance P et les récepteurs NK; sont
impliqués, notamrnent dans le traitement des pathologies des systémes respiratoire,
gastro-intestinal, urinaire, immunitaire, cardiovasculaire, nerveux central ainsi que dans
le traitement de la douleur, de la migraine, des inflammations, des nausées et des
vomissements, des maladies de la peau.

Ainsi, selon un de ses aspects, la présente invention a pour objet des composés de

formule :
CH,~
¢ CH, R,
M-CH,-CH.- N-C-CH
X N-CH, HzC\CHz/ TR )
0] R,
Cl
Cl
dans laquelle :
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X représente un groupe RZ-N\ ; un groupe RZ-C{i :

- Ry représente un atome de chlore, un atome de brome, un (C1-C3)akkyle ou un
trifluorométhyle ;

- Ry représente un groupe -CR3R4CONR;5Rg ;

- Rj et Ry représentent le méme radical choisi parmi un méthyle, un éthyle, un n-
propyle ou un n-butyle ;

- ou bien R3 et Ry ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont liés constituent
un (C3-Cg)cycloalkyle ;

- Rg et Rg représentent chacun indépendamment un hydrogéne ; un (C1-Cgz)alkyle ;

- ou bien Ry et Rg ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi I'azétidin-1-yle, la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-
1-yle, 1a morpholin-4-yle, la thiomorpholin-4-yle ou la perhydroazépin-1-yle ;

ainsi que leurs sels éventuels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats

et/ou leurs hydrates.

Les composés de formule (I) selon l'invention comprennent aussi bien les isomeres
optiquement purs que leurs mélanges en proportions quelconques.

On peut former des sels des composés de formule (I). Ces sels comprennent aussi
bien ceux avec des acides minéraux ou organiques qui permettent une séparation ou
une cristallisation convenable des composés de formule (I), tels que I'acide picrique ou
l'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandélique ou
camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables, tels
que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, l'hydrogénosulfate, Ie
dihydrogénophosphate, le méthanesulfonate, le méthylsulfate, le maléate, le fumarate,
le succinate, le naphtaléne-2 sulfonate, le glyconate, le gluconate, le citrate,
l'iséthionate, le benzénesulfonate, le paratoluénesulfonate.

Dans la présente description les groupes alkyles sont droits ou ramifiés.

Selon la présente invention, on préfere les composés de formule (I) dans laquelle
les substituants Ry représentent un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un
trifluorométhyle.

Selon la présente invention, on préfere les composés de formule (I) dans laquelle X

Ve
représente un groupe Rz-N\dans lequel R, représente un groupe -CR,R,CONR,R.

Particuliérement, on préfere les composés dans lesquels R3 et R4 représentent
chacun un méthyle ou bien ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés,
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constituent un cyclohexyle. Particuliérement, on préfere également les composés dans
lesquels R5 et Rg représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle.

Selon la présente invention, on préfere les composés de formule (I) dans laquelle X

-
représente un groupe R -CH dans lequel R, représente un groupe -CR,R, CONR R
~

Particuliérernent, on préfére les composés dans lesquels R3 et R4 représentent
chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés,
constituent un cyclohexyle. Particuliérement, on préfeére également les composés dans
lesquels Rg et R¢; représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle.

Selon la présente invention, on préfere les composés de formule :

Rl R'3 'R'4 C CHZ\ CH2 R‘l
S\NCO\C/N N-CH,-C (':\ IiT-C-CHZ
RS\ SR AN )
0 R,
Cl
Cl
dans laquelle :

- R’y représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;
- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de
carbone auquel ils sont liés constituent un cyclohexyle ;
- R'5etR'g représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle ;
ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs
hydrates.
Selon la présente invention, on préfere les composés de formule :

. R, R i R’
RS\NC(;\CQ“ N-CH,-C é\z Ifé-CHz |
R N-CH,-CH, CH” g . a1

1

Cl
Cl
dans laquelle :
- R'{ représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;
- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de
carbone auquel ils sont liés, constituent un cyclohexyle ;
- R'5 et R'g représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle ;
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ainsi que leurs sels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs
hydrates.
~ Selonla présente invention, on préfere les composés de formule (D), (I'), (I") sous

forme optiquement pure.

Les composés suivants :

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyllpipéridine, isomére (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipérazin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-N,N-diméthylcarbamoyl-1-méthyléthyl)pipérazin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomére (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoy!-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl}éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]pipéridine, isomére (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl}éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]acétyljpipéridine, isomére (+) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoylcyclohexyl)pipéridin- 1-y1]éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)-
1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoylcyclohexyl)pipérazin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)-
1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoylcyclohexyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)-
1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]pipéridine, isomere (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipérazin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]pipéridine, isomere (+) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-N,N-diméthylcarbamoyl- 1-méthyléthyl)pipérazin- 1-yl}éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]pipéridine, isomére (+) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoylcyclohexyl)pipérazin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)-
1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]pipéridine, isomere (+) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoylcyclohexyl)pipéridin- 1-yl]éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)-
1-[2-[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]acétyl]pipéridine, isomére (+) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoylcyclohexyl)pipérazin-1-yl1éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)-
1-[2-[3,5-bis(trifluorométhyphényl]acétyl]pipéridine, isomére (+) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-N,N-diméthylcarbamoyl- 1-méthyléthyl) pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-) ;

- 1a 3-[2-[4-(1-carbamoyl- 1-méthyléthyl)pipéridin- 1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichiorophényl)-1-[2-(3,5-diéthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-) ;
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ainsi que leurs sels,leurs solvats et/ou leurs hydrates sont plus particuliérement
préférés.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne un procédé pour la

préparation des composés de formule (I), de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs
hydrates, caractérisé en ce que :

1a) on traite un composé de formule :

E-O-CH,C NH
H,CH, a

Cl
Cl

dans laquelle E représente Thydrogéne ou un groupe O-protecteur, avec un dérivé
fonctionnel d'un acide de formule :

Rl
HO-CO-CHZ-Q (1)
R,

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I), pour obtenir un
compos€ de formule :

E-O-CH,CH, N-CO-CHZQ aw ;
Rl

6|
Cl

2a) éventuellement, lorsque E représente un groupe protecteur, on l'élimine par
action d'un acide on d'une base, pour obtenir I'alcool de formule :

R,
HO-CH,CH, N-CO-CH, (V,E=H) ;

@]
Cl
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3a) on traite l'alcool obtenu & I'étape 1a) ou a I'étape 2a) de formule (IV, E = H)
avec un composé de formule :

Y-SO,-Cl1 %
dans laquelle Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle, trifluorométhyle, pour

obtenir un composé de formule :

R,
Y-SO,-0-CH,CH, N-CO-CH;Q VD) ;
R,

Cl
Cl

4a) on fait réagir le composé de formule (VI) avec un composé de formule :
X NH (VI
/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (1) ;

5a) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en I'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique. '

Lorsque E représente un groupe O-protecteur, celui-ci est choisi parmi les
groupes O-protecteurs classiques bien connus de 'homme de l'art, tels que, par
exemple, le tétrahydropyran-2-yle, le benzoyle ou un (C1-Cg4)alkylcarbonyle.

Dans 'étape 1a), comme dérivé fonctionnel de I'acide (III), on utilise Y'acide Tui-
méme, ou bien un des dérivés fonctionnels qui réagissent avec les amines, par
exemple un anhydride, un anhydride mixte, le chlorure d'acide, ou un ester activé,
comme l'ester de paranitrophényle.

Lorsqu'on met en oeuvre l'acide de formule (III) lui-méme, on opére en présence
dun agent de couplage utilisé en chimie peptidique tel que le 1,3-dicyclo-
hexylcarbodiimide —ou  l'hexafluorophosphate de  benzotriazol-1-yloxytris
(diméthylamino)phosphonium en présence d'une base telle que la triéthylamine ou la
N,N-diisopropyléthylamine, dans un solvant inerte tel que le dichlorométhane ou le
N,N-diméthylformamide A une température comprise entre 0°C et la température
ambiante.

Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la réaction s'effectue dans un solvant inerte

tel que le dichlorométhane ou le benzine, en présence d'une base telle que la
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triéthylamine o la N-méthylmorpholine et 4 une température comprise entre -60°C et
la température ambiante.

Le compos¢ de formule (IV) ainsi obtenu est éventuellement déprotégé 1 1'étape
2a) selon les méthodes connues de I'homme de 1'art. Par exemple, lorsque E représente
un groupe tétrahydropyran-2-yle, la déprotection s'effectue par hydrolyse acide en
utilisant l'acide chlorhydrique dans un solvant tel que 1'éther, le méthanol ou le
mélange de ces solvants, ou en utilisant le p-toluénesulfonate de pyridinium dans un
solvant tel que le méthanol ou encore, en utilisant une résine Amberlyst® dans un
solvant tel que le méthanol. La réaction s'effectue 4 une température comprise entre la
température ambiante et la température de reflux du solvant. Lorsque E représente un
groupe benzoyle ou un groupe (C1-Cyg)alkylcarbonyle, la déprotection s'effectue par
hydrolyse en milieu alcalin en utilisant par exemple un hydroxyde de métal alcalin tel
que I'hydroxyde de sodium, 'hydroxyde de potassium ou I'hydroxyde de lithium, dans
un solvant inerte tel que 1'eau, le méthanol, 1'éthanol, le dioxane ou un mélange de ces
solvants, a2 une température comprise entre 0°C et la température de reflux du solvant.

A I'étape 3a) la réaction de l'alcool de formule (IV, E = H) avec un chlorure de
sulfonyle de formule (V) s'effectue en présence d'une base telle que la tri¢thylamine,
la pyridine, la N,N-diisopropyléthylamine ou la N-méthylmorpholine, dans un solvant
inerte tel que le dichlorométhane, le benzéne ou le toluéne, a une température
comprise entre -20°C et la température de reflux du solvant.

Le composé de formule (VI) ainsi obtenu est mis en réaction a 1'étape 4a), avec
un composé de formule (VII). La réaction s'effectue dans un solvant inerte tel que le
N,N-diméthylform.amide, l'acétonitrile, le chlorure de méthyléne, le toluéne ou
l'isopropanol et en présence ou en l'absence d'une base. Lorsqu'on utilise une base,
celle-ci est choisic parmi les bases organiques telles que la triéthylamine, la N,N-
diisopropyléthylamine ou la N-méthylmorpholine ou parmi les carbonates ou
bicarbonates de m.étal alcalin tels que le carbonate de potassium, le carbonate de
sodium ou le bicarbonate de sodium. En l'absence de base, la réaction s'effectue en
utilisant un excés du composé de formule (VII) et en présence d'un iodure de métal
alcalin tel que I'iodure de potassium ou liodure de sodium. La réaction s'effectue a
une température comprise entre la température ambiante et 100°C.

Selon une variante du procédé :

1b) on procéde comme i 1'étape 1a) et éventuellement a 1'étape 2a) ;

2b) on oxyde le composé de formule (IV, E = H) ainsi obtenu pour préparer un
composé de formuls :
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H-C-CH, N-CO-CH, (VII) ;

Cl
Cl

3b) on fait réagir le composé de formule (VIII) avec un composé de formule (VII)
tel que défini précédemment, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminjum
formé intermédiairement au moyen d'un agent réducteur ;

4b) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Selon la variante du procédé, i 1'étape 2b) on soumet un alcool de formule (IV, E
= H) 2 une oxydation pour obtenir un aldéhyde de formule (VIII). La réaction
d'oxydation s'effectue en utilisant par exemple le chlorure d'oxalyle, Ie
diméthylsulfoxyde et la triéthylamine dans un solvant tel que de dichlorométhane et a
une température comprise entre -78°C et la température ambiante.

Puis 2 I'étape 3b), on fait réagir le composé de formule (VII) avec un aldéhyde de
formule (VIII) en présence d'un acide tel que l'acide acétique, dans un solvant inerte
tel que le méthanol ou le dichlorométhane, pour former in-situ une imine
intermédiaire qui est réduite chimiquement en utilisant par exemple le
cyanoborohydrure de sodium ou le triacétoxyborohydrure de sodium, ou
catalytiquement en utilisant I'hydrogéne et un catalyseur tel que le palladium sur
charbon ou le nickel de Raney®.

On obtient finalement les composés de formule (I) selon I'invention.

Les composés de formule (I) ainsi obtenus sont isolés sous forme de base libre ou
de sel, selon les techniques classiques.

Lorsque les composés de formule (I) sont obtenus sous forme de base libre, la
salification est effectuée par traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique.
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un éther tel que I'éther
diéthylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou dans l'acétone ou dans le
dichlorométhane, ou dans 1'acétate d'éthyle avec une solution de 'acide choisi dans un
des solvants précités, on obtient le sel correspondant qui est isolé selon les techniques
classiques.

Ainsi, on prépare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate,
I'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate, le méthanesulfonate, 1l'oxalate, le
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maléate, le succinate, le fumarate, le naphtaléne-2-sulfonate, le benzénesulfonate, le
para-toluénesulfonate.

A la fin de ]a réaction, les composés de formule (I) peuvent &tre isolés sous forme
d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate, ou l'oxalate ; dans ce cas, s'il est

5 nécessaire, la bzse libre peut étre préparée par neutralisation dudit sel avec une base

minérale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triéthylamine ou avec
un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou
de potassium.

Les composés de formule (II) se prépare par des méthodes connues en particulier

10 celles qui sont décrites dans les demandes EP-A-0 512 901 et EP-A-0 591 040.

Les compostts de formule (IIT) sont commerciaux ou préparés selon des méthodes

connues.

Ainsi, par exemple, on prépare les composés de formule (IIT) selon le SCHEMA

1 ci-apres.
15
SCHEMA 1
R, R 4 R R, + R R,
—_— e
20
Br CN COH
(IX) X) (XI)
R R R R R R
- cl 1\©/ 1 a1 1@/ 1 el 1 1
CO,Me: CH,0H CH,-Z
(X1) (XTI1) (XIV): Z = Cl, CH,S0,-0-
30 R
o R, I R,
—_— e
CH,CN CH,COOH
XV) (1)

35
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Les étapes al et bl du SCHEMA 1 s'effectuent selon les méthodes décrites dans
J. Am. Chem. Soc., 1941, 63, 3280-3282.

A l'étape ¢l on prépare un ester de formule (XII) & partir d'un acide de formule
(X1) selon les méthodes connues de 'nomme de I'art.

L'ester (XII) ainsi obtenu est réduit 4 1'étape d1 en alcool de formule (XTIIT) selon
les méthodes connues de 'homme de 1'art.

Les étapes el et f1 s'effectuent selon les méthodes décrites dans J. Med. Chem.,
1973, 16, 684-687.

Les dérivés phénylacétonitrile de formule (XV) ainsi obtenus sont hydrolysés a
I'étape gl en composés de formule (IIT) selon les méthodes décrites dans J. Org.
Chem., 1968, 33, 4288 ou dans EP-A-0 714 891.

Les dérivés bromés de formule (IX) sont connus ou préparés selon des méthodes
connues telles que celles décrites dans J. Org. Chem., 1971, 36(1), 193-196, ou dans J.

Am. Chem. Soc., 1941, 63, 3280-3282.
7
Les composés de formule (VII) dans laquelle X représente un groupe R,-N_

dans lequel Ry représente un groupe -CR3R4CONRsRg se préparent selon le
SCHEMA 2 ci-apres :
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12

SCHEMA 2

N. CN
1 as ><
R, R,
w2 (Xvi)

l d2
©/\ I\\/N><COOH ©/\ K/N CONHZ

(XVII)
@ HNR R
(XIX) ) l
- e2
©/\ (vi) : R R =H
k/N CONR,R,
R4 (XXI)
l_g_z
(VID)

A l'étape a2 du SCHEMA 2, on fait réagir le composé 1 avec une cétone de
formule (XVI), en présence de 2-hydroxyisobutyronitrile, selon la méthode décrite dans
Eur. J. Med. Chent., 1990, 25, 609-615.

Le dérivé nitrile de formule (XVII) ainsi obtenu est hydrolysé a I'étape b2 selon les
méthodes connues de 'homme de I'art pour donner un dérivé acide de formule (XVIII).

L'acide (XVII[) est mis en réaction a I'étape c2 avec une amine de formule (XIX)
selon les méthodes classiques du couplage peptidique pour donner le dérivé (XXI).

Alternativement, on hydrolyse, a 1'étape d2, le dérivé nitrile de formule (XVII)
selon les méthodes connues pour obtenir le dérivé carboxamide de formule (XX), qui
est éventuellement déprotégé a 1'étape €2, selon les méthodes classiques, pour obtenir
le composé (VII) dans lequel Rg =Rg =




Ll

A létape £2, par réaction du composé de formule (XX), en présence d'une base
forte, respectivement, avec un halogénure de (C1-C3)alkyle, ou successivement avec
deux halogénures de (C1-C3)akyle, ou avec un dihalogénure de formule Hal-R5-Rg-
Hal, selon les méthodes classiques d'alkylation, on prépare un composé de formule
(XXT) dans laquelle respectivement Rg représente un (C1-C3)akkyle et Rg = H, ou R5
et Rg représentent chacun indépendamment un (C-C3)alkyle, ou Rs et Rg ensemble
avec l'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un hétérocycle.

Le composé (XXI) ainsi obtenu est déprotégé a I'étape g2, selon les méthodes
connues, pour donner le composé (VII) attendu.

Les composés de formule (VII) dans laquelle X représente un groupe

s
Rz-q-l dans lequel R, représente un groupe -CR,R,CONR,R

se préparent selon le SCHEMA 3 ci-apres.

SCHEMA 3

@2 %

(XXTI)
(xxm)

NH,

o
(VII) : Rget/ouR #H (XXIV) (VID):R,=R;=H
A T'étape a3 du SCHEMA 3, la réaction du composé 2, en présence d'une base
forte, avec respectivement un halogénure de (C1-Cgakkyle linéaire, ou avec un
dihalogénure de formule Hal(CHj)y-Hal dans laquelle m = 2 & 5 et Hal représente un
atome d'halogéne, selon les méthodes classiques d'alkylation, permet d'obtenir le
composé de formule (XXII) dans laquelle, respectivement R3 et R4 représentent
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chacun un (C1-Cy)alkyle linéaire ou, ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont
liés constituent un (C3-Cg)cycloalkyle.
Le dérivé nitrile (XXII) ainsi obtenu est hydrolysé a 1'étape b3 selon les méthodes
connues de lhomme de lYart pour donner le dérivé carboxamide (XXIII).
5 Eventuellement, i I'étape c3, on hydrogéne, en présence d'un catalyseur tel que 'oxyde
de platine, le cyc'e pyridine selon les méthodes classiques, pour obtenir un composé de
formule (VII) dans laquelle R5 et Rg = H.
A létape 35, par réaction d'alkylation, selon les méthodes classiques
précédemment décrites, du composé de formule (XXII), puis réduction, par
10 hydrogénation catalytique classique, du composé (XXIV) ainsi obtenu, on obtient un
composé de formle (VII) dans laquelle Rg et/ou Rg # H.
On peut également obtenir les composés de formule (VIT) dans laquelle X

représente un groupe -SIH—CR3R4CONR5R6 selon le SCHEMA 4 ci-apres.
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SCHEMA 4
N
a4 N
—_—
o7 TOEt R; OH
3 R,
(XXV)
lh‘i
a AN <4 N
e 2
VID HNRR_
(XIX)
R; NR;Rg R OH
3
R4 0 R4 0]
(XXVID) (XXVD)

A létape a4 du SCHEMA 4, la réaction du composé 3 avec un dérivé
organolithien ou organomagnésien approprié tel que, par exemple, le méthyllithium, le
chlorure d'éthylmagnésium, le chlorure de propylmagnésium ou le pentane-1,5-
di(magnésium chlorure), selon les méthodes décrites dans EP-A-0 625 509, permet
d'obtenir 1'alcool de formule (XXV).

L'alcool (XXV) ainsi obtenu est oxydé a 1'étape b4 en acide de formule (XXVI)
selon 1a méthode décrite dans Helvetica Chimica Acta, 1972, 55 (7), 2439.

L'acide (XXVTI) est mis en réaction & 1'étape c4 avec une amine de formule (XIX)
selon les méthodes classiques du couplage peptidique pour donner le composé
(XXVID).

Le composé (XXVII) est déprotégé a 1'étape d4, selon les méthodes connues, pour
donner le composé (VII) attendu.




10

15

20

25

30

35

16

Le composé 3 se prépare par réaction de l'isonipécotate d'éthyle avec du bromure
de benzyle, en présence d'une base, selon les méthodes classiques d'alkylation.

La résolution des mélanges racémiques des composés de formule (I) permet
d'isoler les énantiomeéres de formule :

I
X N -CH,-C ¥ N-C-C I*
. N-CH,CH, H; @)

Cl

Cl
dans laquelle :
- "*" sign fie que l'atome de carbone ainsi marquée i la configuration absolue (S) ou
(R) déterminée ;
- X et Ry sont tels que définis pour un composé de formule (I) ;
ainsi que leurs sels éventuels avec des acides minéraux ou organiques, leurs solvats
et/ou leurs hydrates.

I1 est cependant préférable d'effectuer le dédoublement des mélanges racémiques a
partir du composé intermédiaire de formule (II, E=H) utile pour la préparation du
composé de formule (I) tel que décrit dans les demandes de brevet : EP-A-0512901,
EP-A-0612716 et EP-A-0591040.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne un procédé
stéréospécifique pour la préparation des composés de formule (I) ayant la configuration
(S), de leurs sels, de leurs solvats et/ou hydrates, caractérisé en ce que :

1d) on traite I'isomere (-) d'un composé de formule :

HO-CH,-CH;~Q)_ NH

(II*, E=H)
Cl
Cl
avec un dérivé fonctionnel de 1'acide de formule :
R,
HO-C()-CHZ (1)
R,

pour obtenir un composé de formule :
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HO-CH,-CH; %) _ N-CO-CH; av*, E<H) ;

Cl
Cl

2d) on oxyde le composé de formule (IV*)pour obtenir un composé de formule :

0 0 R,
I [o]
H-C-CH; N-C-CH, (VII*) ;
R,

Cl
cl

3d) on fait réagir le composé de formule (VIII*) avec un composé de formule :

X NH (VID
_/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I),

en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'iminium formé intermédiairement au
moyen d'un agent réducteur ;

4d) et, éventuellement on transforme le composé ainsi obtenu en l'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Les composés de formule (I) ci-dessus comprennent également ceux dans lesquels
un ou plusieurs atomes d'hydrogéne, ou de carbone ont été remplacés par leur isotope
radioactif par exemple le tritium, ou le carbone-14. De tels composés marqués sont
utiles dans des travaux de recherche, de métabolisme ou de pharmacocinétique, dans
des essais biochimiques en tant que ligand de récepteurs.

Les composés selon l'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques.

L'affinité des composés pour les récepteurs aux tachykinines a été évaluée in vitro
par plusieurs essais biochimiques utilisant des radioligands :

1) La Yaison de [125T] BH-SP (Substance P marquée 2 liode-125 2 l'aide du
réactif de Bolton-Hunter) aux récepteurs NK1 des cellules lymphoblastiques humaines
(D. G. Payan et al., J. Immunol., 1984, 133, 3260-3265).

2) La liaison [1237] His-NK A aux récepteurs clonés NKo humains exprimés par
des cellules CHO (Y. Takeda et al., J. Neurochem., 1992, 59, 740-745).
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3) La liaison [1251] His [MePhe7] NKp aux récepteurs NK3 du cortex cérébral de
rat, du cortex cérébral de cobaye et du cortex cérébral de gerbille ainsi qu'aux
récepteurs clonés NK3 humains exprimés par des cellules CHO (Buell et al., FEBS
Letters, 1692, 299, 90-95).

Les essais ont été effectués selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol., 1993,
250, 403-413 ; Life Sci., 1995, 56, PL 27-32).

Les composés selon l'invention inhibent fortement la liaison de la substance P aux
récepteurs NKj des cellules lymphoblastiques humaines IM9. La constante d'inhibition
Ki pour les récepteurs des cellules lymphoblastiques humaines est de lordre de
10-11Mm.

Les constantes d'inhibition Ki pour les récepteurs clonés NKy humains sont de
Tordre de 10-8M et les constantes d'inhibition Ki pour les récepteurs clonés NK3
humains sont supérieures a 10-7M.

Les composés de formule (I) sont des antagonistes, puissants et sélectifs, des
récepteurs NK1 humains de la substance P.

Ainsi les composés de formule (I) ont également été évalué in vivo sur des
modeles animaux.

Chez la gerbille, un comportement de rotation est induit par administration
intrastriatale d'un agoniste spécifique des récepteurs NK7 : le septide ; on a constaté
qu'une application unilatérale de septide dans le striatum de gerbille conduit a de fortes
rotations contralatérales qui sont inhibées par les composés de formule (I) administrés
soit par voie intrapéritonéale, soit par voie orale. Ce test a ét€ adapté de la méthode
décrite par M. Jung et al., Neuropharmacology, 1994, 33 (2), 167-179.

Ces résultats montrent que les composés de formule (I) sont actifs par voie orale,
qu'ils passent la barriere hématoméningée et qu'ils sont susceptibles de bloquer, au
niveau du systéme nerveux central, 1'action propre aux récepteurs NKj.

Les composés de formule (I) ont été évalués dans le test de bronchoconstriction
chez le codaye, selon la méthode décrite par X. Emonds-Alt et al., European Journal of
Pharmacology, 1993, 250, 403-413. Les composés de formule (I) administrés par voie
intraveineuse antagonisent fortement la bronchoconstriction induite par administration
intraveineuse de septide chez le cobaye dans ces conditions expérimentales.

L'activité pharmacologique in vivo des composés de formule (I) a également €té
évaluée dans le modele d'hypotension chez le chien, selon la méthode décrite par X.
Emonds-Alt et al., Eur. J. Pharmacol., 1993, 250, 403-413. Les composés de formule
(I) administrés par voie intraveineuse inhibent fortement l'hypotension induite par
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administration intraveineuse de [Sarg, Mct(Oz)“]substance P chez le chien anesthésié
dans ces conditions expérimentales.

Ces résultats montrent que les composés de formule (I) bloquent au niveau du
systéme nerveux périphérique, 1'action propre aux récepteurs NKj.

Les composés de la présente invention sont notamment des principes actifs de
compositions pharmaceutiques, dont la toxicité est compatible avec leur utilisation en
tant que médicaments.

Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent &tre utilisés a des doses
journaligres de 0,01 & 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere 2 traiter, de
préférence A des doses journalieres de 0,1 & 50 mg/kg. Chez 1'étre humain, la dose peut
varier de préférence de 0,1 & 4000 mg par jour, plus particuliérement de 0,5 & 1000 mg
selon 1'4ge du sujet A traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif.

Pour leur utilisation comme médicaments, les composés de formule (I) sont
généralement administrés en unités de dosage. Lesdites unités de dosage sont de
préférence formulées dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le
principe actif est mélangé avec un excipient pharmaceutique.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un composé de
formule (I) ou I'un de ses sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
l'administration par voie orale, sublinguale, inhalée, sous-cutanée, intramusculaire,
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent Etre
administrés sous formes unitaires d'administration, en mélange avec des supports
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux &tres humains. Les formes unitaires
d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale telles que les
comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales,
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aérosols, les formes
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanée,
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes
d'administration rectale.

Lorsque I'on prépare une composition solide sous forme de comprimés, on ajoute
au principe actif, micronisé ou non, un véhicule pharmaceutique qui peut &tre composé
de diluants comme par exemple le lactose, la cellulose microcristalline, I'amidon et des
adjuvants de  formulation comme des liants  (polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylméthylcellulose, etc...), des agents d’écoulement comme la silice, des
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lubrifiants comme le stéarate de magnésium, I'acide stéarique, le tribéhénate de
glycérol, le stéarylfumarate de sodium.

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent
étre ajoutés a la formulation.

Les comprimés peuvent étre réalisés par différentes techniques, compression
directe, granulation séche, granulation humide, fusion & chaud.

Les comprimés peuvent &tre nus ou dragéifi€s (par du saccharose par exemple) ou
enrobés avec divers polymeres ou autres matiéres appropriés.

Les comprimés peuvent avoir une libération flash, retardée ou prolongée en
réalisant des matrices polymériques ou en utilisant des polyméres spécifiques au niveau
du pelliculz.ge.

On obtient une préparation en gélule par simple mélange du principe actif avec des
véhicules pharmaceutiques secs (simple mélange ou granulation séche, humide, fusion a
chaud), liquides ou semi-solides.

Les gélules peuvent &tre molles ou dures, pelliculées ou non de maniére a avoir
une activité flash, prolongée ou retardée (par exemple par une forme entérique).

Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut contenir le principe actif
conjointement avec un édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben et du
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gofit et un colorant
approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans 'eau peuvent contenir le principe
actif en mélange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de méme qu'avec des édulcorants
ou des correcteurs du gofit.

Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont préparés
avec des liants fondant 2 la température rectale, par exemple du beurre de cacao ou des
polyéthyléneglycols.

Pour une administration parentérale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleéneglycol ou le
butyléneglycol.

Ainsi, pour préparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut
utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que I'éthanol ou un glycol tel que
le polyéthyleéneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le
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Tween® 80. Pour préparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on
peut solubiliser le principe actif par un triglycéride ou un ester de glycérol.

Pour l'administration locale on peut utiliser des crémes, des pommades, des gels,
des collyres.

Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme
multilaminée ou 2 réservoir dans lequel le principe actif peuvent €tre en solution
alcoolique.

Pour une administration par inhalation on utilise un aérosol contenant par exemple
du trioléate de sorbitane ou de l'acide oléique ainsi que du trichlorofluorométhane, du
dichlorofluorométhane, du dichlorotétrafluoroéthane ou tout autre gaz propulseur
biologiquement compatible ; on peut également utiliser un systeme contenant le
principe actif seul ou associé & un excipient, sous forme de poudre.

Le principe actif peut étre également présenté sous forme de complexe avec une
cyclodextrine, par exemple, o, B, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-f-cyclodextrine,
méthyl-B-cyclodextrine.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de microcapsules ou
microspheres, éventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs.

Parmi les formes & libération prolongée utiles dans le cas de traitements
chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent &tre préparés sous forme de
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microsphéres dans un milieu
isotonique.

Dans chaque unité de dosage le principe actif de formule (I) est présent dans les
quantités adaptées aux doses journaliéres envisagées. En général chaque unité de
dosage est convenablement ajustée selon le dosage et le type d'administration prévu,
par exemple comprimés, gélules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires,
gouttes de fagon 2 ce qu'une telle unité de dosage contienne de 0,1 & 1000 mg de
principe actif, de préférence de 0,5 4 250 mg devant étre administrés une a quatre fois
par jour.

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir
des cas particuliers ot des dosages plus élevés ou plus faibles sont appropriés, de tels
dosages appartiennent également 2 linvention. Selon la pratique habituelle, le dosage
approprié i chaque patient est déterminé par le médecin selon le mode d'administration,
1'age, le poids et 1a réponse dudit patient.

Les compositions susdites peuvent également renfermer d'autres produits actifs tels
que, par exemple, des bronchodilatateurs, des antitussifs, des antihistaminiques, des
antiinflammatoires, des antiémétiques, des agents de chimiothérapie.

r
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne l'utilisation des
composés de formule (I), ou de Iun de leurs sels, solvats et/ou hydrates
pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de médicaments destinés & traiter
toute pathologie ou la substance P et les récepteurs NK1 humains sont impliqués.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne l'utilisation des
composés de formule (I) ou de lun de leurs sels, solvats et/ou hydrates
pharmaceutiquement acceptables pour la préparation de médicaments destinés i traiter
les pathologies du systéme respiratoire, gastro-intestinal, urinaire, immunitaire,
cardiovasculaire et du systtme nerveux central ainsi que la douleur, la migraine, les
inflammations, les nausées et les vomissements, les maladies de la peau.

Par exemple et de maniére non limitative, les composés de formule (I) sont utiles :

- comrae analgésique, en particulier dans le traitement de douleurs traumatiques
telles que les douleurs post-opératoires ; de la névralgie du plexus brachial ; de
douleurs ctroniques telles que les douleurs arthritiques due & l'ostéoarthrite, I'arthrite
rhumatoide ou l'arthrite psoriatique ; de douleurs neuropathiques telles que la névralgie
post-herpétique, la névralgie du trijumeau, la névralgie segmentale ou intercostale, la
fibromyalgic, la causalgie, la neuropathie périphérique, la neuropathie diabétique, les
neuropathies induites par une chimiothérapie, les neuropathies li€es au SIDA, la
névralgie occipitale, la névralgie géniculée, la névralgie glossopharyngienne ; de
douleurs de lillusion des amputés ; de diverses formes de mal de téte telle que la
migraine chronique ou aigu€, de douleur temporomandibulaire, de douleur du sinus
maxillaire, du névralgisme facial, d'odontalgie ; de douleur du cancéreux ; de douleur
d'origine viscérale ; de douleur gastro-intestinale ; de douleur due a la compression
nerveuse, de douleurs dues 2 la pratique intensive d'un sport ; de la dysménorrhée ; de
douleur menstruelle ; de douleur due 4 une méningite, a une arachnoidite ; de douleur
muscosquelzttique ; de douleurs du bas du dos dues a une sténose spinale, & un disque
prolabé, A une sciatique ; de douleur de l'angineux ; de douleurs dues a une spondylite
ankylosante ; de douleurs liées a la goutte ; de douleurs liées aux brilures, a la
cicatrisation, & une dermatose prurigineuse ; de douleur thalamique ;

- comrae antiinflammatoire en particulier pour traiter les inflammations dans
I'asthme, l'influenza, les bronchites chroniques, les toux, les allergies, le bronchospasme
et l'arthrite rhumatoide ; les maladies inflammatoires du syst¢éme gastro-intestinal par
exemple la maladie de Crohn, les colites ulcératives, les pancréatites, les gastrites,
linflammation des intestins, les troubles causés par les antiinflammatoires non-
stéroidiens, les effets inflammatoires et secrétoires diis aux infections bactériennes par
exemple diie au Clostridium difficile ; les maladies inflammatoires de la peau, par




23

exemple lherpés et l'eczéma ; les maladies inflammatoires de la vessie telles que la
cystite et l'incontinence ; les inflammations ophtalmiques telles que la conjonctivite, la
vitréorétinopathie ; les inflammations dentaires telles que gingivite et périodontite ;

- dans le traitement des maladies allergiques en particulier de la peau comme
l'urticaire, les dermatites de contact, les dermatites atopiques et des maladies
respiratoires comme les rhinites ;

- dans le traitement des maladies du systéme nerveux central en particulier des
psychoses telles que la schizophrénie, la manie et la démence ; des désordres cognitifs
telle que la maladie d'Alzheimer, I'anxiété, la démence liée au SIDA ; des neuropathies
diabétiques ; de la dépression ; de la maladie de Parkinson ; de la dépendance aux
drogues; des abus de substances ; des troubles de la vigilance, du sommeil, du rythme
circadien, de lhumeur, de I'épilepsie ; du syndrdme de Down ; de la chorée
d'Huntington ; des désordres somatiques liés au stress ; des maladies
neurodégénératives telles que la maladie de Pick, la maladie de Creutzfeldt-Jacob ; des
désordres liés a la panique, a 1a phobie, au stress ;

- comme myorelaxant et antispasmodique ;

- dans le traitement des nausées et vomissements aigus ou retardés et anticipés, par
exemple les nausées et vomissements induits par des drogues comme les agents utilisés
en chimiothérapie lors d'un cancer ; par thérapies par rayons lors d'irradiations du
thorax ou de I'abdomen dans le traitement du cancer, de carcinoidose ; par ingestion de
poison ; par des toxines dues & des désordres métaboliques ou infectieux comme les
gastrites, ou produites lors d'infection gastro-intestinale bactérienne ou virale ; lors
d'une grossesse ; lors de troubles vestibulaires telles que le mal des transports, les

vertiges, le syndrome de Méniere ; lors des maladies post-opératoires ; les nausées et

vomissements induits par dialyse, par les prostaglandines ; par obstructions gastro-
intestinales ; lors de motilité gastro-intestinale réduite ; lors de douleurs viscérales par

infarctus du myocarde ou péritonite ; lors de migraine ; lors du mal d'altitude ; par

ingestion d'analgésiques opiacés comme la morphine ; lors de reflux gastro-

oesophagien ; lors d'indigestion acide ou de surconsommation de nourriture ou de

boisson, lors d'acidité ou aigreur gastrique, régurgitation, briilure d'estomac, par

exemple épisodiques, nocturnes ou induites par un repas et dyspepsie ;
- dans le traitement des maladies du systéme gastro-intestinal telles que le

syndrome du colon irritable, les ulctres gastriques et duodénaux, les ulceres

oesophagiques, les diarrhées, les hypersécrétions, les lymphomes, les gastrites, les

reflux gastro-oesophagiens, l'incontinence fécale, la maladie de Hirschsprung ;
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- dans le traitement des maladies de la peau telles que le psoriasis, les prurits, les
briilures, notamment les coups de soleil ;

- dans le traitement des maladies du systtme cardiovasculaire telles que
Thypertension, les aspects vasculaires de la migraine, les oedémes, la thrombose,
I'angine de poitrine, les spasmes vasculaires, les maladies circulatoires dies & une
vasodilatation, la maladie de Raynaud, les fibroses, les maladies du collagéne,
l'athéosclérose ;

- dans le traitement des cancers du poumon & petites cellules ; des tumeurs
cérébrales ;

- les maladies de démyelination telles que la sclérose en plaques ou la sclérose
latérale amyotrophique ;

- dans le traitement des maladies du systéme immunitaire liées a la suppression ou
a la stimulation des fonctions des cellules immunes par exemple l'arthrite rhumatoide, le
psoriasis, la maladie de Crohn, le diabete, le lupus, les réactions de rejet aprés
transplantation ;

- dans le traitement des troubles de la miction en particulier la pollakiurie ;

- dans le traitement de la réticulose histiocytaire comme dans les tissus
lymphatiques ;

- comme anorexigene ;

- dans 1z traitement de 'emphyséme ; du syndrome de Reiter ; des hémorroides ;

- dans le traitement des troubles oculaires telles que le glaucome, lhypertension
oculaire, le imyosis, I'exceés de larmes ;

- dans le traitement ou la prévention d'une attaque, de 1'€pilepsie, des traumatismes
de la t€te, dzs traumatismes du cordon spinal, des lésions ischémiques cérébrales diie &
une attaque ou a une occlusion vasculaire ;

- dans le traitement des troubles de la fréquence et du rythme cardiaque, en
particulier ceux qui sont occasionnés par la douleur ou le stress ;

- dans le traitement des peaux sensibles et pour prévenir ou combattre les
irritations de la peau ou des muqueuses, les pellicules, les érythémes ou les prurits ;

- dans le traitement des troubles neurologiques de la peau tels que lichens,
prurigos, to:ddermies prurigineuses, prurits séveres d'origine neurogeéne ;

- dans le traitement des ulcéres et de toutes maladies causées par Helicobacter
Pylori ou une bactérie uréase positive gram négative ;

- dans le traitement des maladies causées par I'angiogénése ou dont I'angiogénese
est un symtime ;




- dans le traitement des algies oculaires et/ou palbébrales et/ou les dysesthésies
oculaires ou palpébrales ;

- comme antiperspirant.

La présente invention inclut aussi une méthode pour traiter lesdites affections aux
doses indiquées ci-dessus.

Dans les Préparations et dans les Exemples on utilise les abréviations suivantes :

DMEF : diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

DCM : dichlorométhane

THF : tétrahydrofurane

éther : éther diéthylique

éther chlorhydrique : solution saturée d'acide chlorhydrique dans I'éther diéthylique

BOP : benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino)phosphonium

hexafluorophosphate

F : point de fusion

Teb : température d'ébullition

TA : température ambiante

silice H : gel de silice 60H commercialisé par Merck (DARMSTAD)

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H) sont
enregistrés 4 200 MHz dans DMSO-ds, en utilisant le tétraméthylsilane (TMS) comme
référence. Les déplacements chimiques 6 sont indiqués en parties par million (ppm).

s : singulet ; se : singulet élargi ; t : triplet ; qd : quadruplet ; m : massif.

PREPARATION 1

3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(2-hydroxyéthyl)pipéridine, isomeére (-), composé de
formule (II*, E=H).

La préparation de ce composé est décrite dans la demande de brevet EP-A-0 591
040.

PREPARATION 2.1

Acide 3,5-dichlorophénylacétique.

(Im) : Ry =CL
A) Chlorure de 3,5-dichlorobenzyle.

A une solution de 14,5 g d'alcool 3,5-dichlorobenzylique dans 150 ml de
chloroforme, on ajoute goutte & goutte & TA une solution de 12,5 g de chlorure de
thionyle dans 20 ml de chloroforme, puis chauffe 2 40-50°C pendant 8 heures et laisse
une nuit sous agitation & TA. On concentre sous vide et obtient 16 g du produit attendu
que l'on utlise tel quel.

796
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B) 3,5-Dichlorophénylacétonitrile.

A une solution de 16 g du composé obtenu a l'étape précédente dans 50 ml
d'EtOH, on ajoute une solution de 6,5 g de cyanure de potassium dans 50 ml d'eau et
chauffe a reflux pendant 4 heures. On concentre sous vide, reprend le résidu a leau,
extrait a I'éther, lave la phase organique & I'eau, seche sur NapSOy4 et évapore sous vide
le solvant. On chromatographie le résidu sur silice H en éluant par le mélange
heptane/toluéne (50/50 ; v/v) puis par du toluéne. On obtient 7 g du produit attendu
que I'on utilise tel quel.

C) Acide 5,5-dichlorophénylacétique.

A une solution de 7 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 50 ml d'EtOH
on ajoute une solution de 8,4 g de KOH dans 10 ml d'eau, puis chauffe & reflux pendant
5 heures. Cn concentre sous vide, reprend le résidu a leau, lave la phase aqueuse &
I'éther, acid:fie 1a phase aqueuse a pH = 1 par ajout d'HCI concentré et laisse une nuit
sous agitation & TA. On essore le produit cristallise formé, le lave & l'eau et le séche
sous vide a 60°C. On obtient 7 g du produit attendu, F = 112-114,5°C.

PREPARATION 2.2

Acide 3,5-diéthylphénylacétique.

({Im) : Ry =Et.

A) 3,5-Diéthylbromobenzene.

On refroidit a -5°C un mélange de 20 g de 4-bromo-2,6-diéthylaniline, 160 ml
d'acide acétique, 100 ml d'une solution d'HCI concentrée, 30 ml d'eau et 100 ml
d’EtOH, ajoute goutte & goutte une solution de 6,6 g de nitrite de sodium dans 25 ml
d'eau et laisse 30 minutes sous agitation 3 TA. On verse le mélange réactionnel sur 170
ml dH3PO; a 50 % refroidi & 0°C, laisse 2 heures sous agitation & 0°C puis 48 heures
4 TA. On extrait le mélange réactionnel & 1'éther, lave la phase organique a I'eau, par
une solution de NaOH 1N, & l'eau, séche sur NapSO4 et évapore sous vide le solvant.
On chromatographie le résidu sur gel de silice en €luant au cyclohexane. On obtient 18
g du produit attendu.

B) 3,5-Diéthylbenzonitrile.

On chauffe pendant 15 heures 4 reflux un mélange de 24,7 g du composé obtenu a
I'étape précédente et 12 g de cyanure cuivreux dans 70 ml de DMF. Aprés
refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel sur 50 ml d'eau et laisse sous
agitation 4 TA jusqud formation d'une gomme. On refroidit le mélange au bain de
glace, ajoutz 150 ml d'éthylénediamine et laisse 2 heures sous agitation 3 TA. On
extrait le mslange a4 I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, séche sur NapSOy4 et
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évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant
par le mélange cyclohexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 12 g du produit attendu.
C) Acide 3,5-diéthylbenzoique.

A une solution de 12 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 60 ml
d'EtOH on ajoute une solution de 22 g de KOH dans 15 ml d'eau et chauffe a reflux
pendant 24 heures. On concentre sous vide le mélange réactionnel, extrait Je résidu a
T'eau, lave la phase aqueuse 2 I'éther, acidifie la phase aqueuse 4 pH = 2 par ajout d'HCl
concentrée, essore le précipité formé, le lave a 'ean et le séche sous vide. On obtient 13
g du produit attendu.

D) Ester méthylique de l'acide 3,5-diéthylbenzoique.

On chauffe 2 reflux pendant 48 heures un mélange de 13 g du composé obtenu a
T'étape précédente dans 90 ml de MeOH et 10 gouttes d'H3SO4. On concentre sous
vide le mélange réactionnel, reprend le résidu 4 I'eau, neutralise par ajout d'une solution
2 10 % de NaHCOg, extrait & Iéther, lave la phase organique par une solution de
NaHCO3 4 10 %, a leau, séche sur NapSOy4 et évapore sous vide le solvant. On
obtient 12 g du produit attendu.

E) Alcool 3,5-diéthylbenzylique.

On refroidit 2 0°C une suspension de 2,5 g d'hydrure d'aluminium et de lithium
dans 50 ml de THF, ajoute goutte & goutte une solution de 12 g du composé obtenu a
I'étape précédente dans 50 ml de THF et laisse 30 minutes sous agitation. On hydrolyse
le mélange réactionnel par ajout de 2,5 ml d'eau, 2,5 ml de NaOH 4N et 7,5 ml d'eau.
On filtre les sels minéraux et concentre sous vide le filtrat. On obtient 10,9 g du produit
attendu qui est utilisé tel quel.

F) Meéthanesulfonate de 3,5-diéthylbenzyle.

A une solution de 10,9 g du composé obtenu & I'étape précédente et 7,4 g de
triéthylamine dans 100 ml de DCM, on ajoute goutte a goutte, & TA, une solution de
8,4 g de chlorure de méthanesulfonyle dans 50 ml de DCM et laisse 30 minutes sous
agitation. On concentre sous vide le mélange réactionnel, reprend le résidu a l'eau,
extrait a I'éther, lave la phase organique & l'eau, séche sur NapSO4 et évapore sous vide
le solvant. On obtient 16 g du produit attendu que I'on utilise tel quel.

G) 3,5-Diéthylphénylacétonitrile.

A une solution de 16 g du composé obtenu a 'étape précédente dans 100 ml de
DMF, on ajoute une solution de 5,15 g de cyanure de potassium dans 20 ml d'eau et
chauffe 3 80°C pendant 1 heure. On concentre sous vide le mélange réactionnel,
reprend le résidu A l'eau, extrait & 'éther, lave la phase organique i l'eau, séche sur

<
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NapSOy4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice
H en éluant au DCM. On obtient 3 g du produit attendu.

H) Acide 3,5-diéthylphénylacétique.

A une solution de 3 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 50 ml ' EtOH
on ajoute une solution de 7,8 g de KOH dans 10 ml d'eau, puis chauffe a reflux pendant
5 heures. Cn concentre sous vide, reprend le résidu i l'eau, lave la phase aqueuse 2
l'éther, acidifie la phase aqueuse a pH = 1 par ajout d'HCI concentré et laisse une nuit
sous agitation & TA. On essore le produit cristallisé formé, le lave a I'eau et le séche
sous vide. On obtient 2,5 g du produit attendu.

RMN 'H:8 (ppm) : 1,1 :t:6H;2,4:qd:4H;34:5s:2H; 6,8 : m:3H;
12,2 : se: 1H.

PREPARATION 3.1

Chlorhyvdrate de 2-(pipéridin-4-yl)isobutyramide.

(VID), HC1: X = -?H-C (CH,),-CONH,,.

A) 2-Méthyl-2-(pyridin-4-yl)propionitrile.

On refroidit 4 0°C un mélange de 3 g de chlorhydrate de pyridin-4-ylacétonitrile
dans 50 ml de DMF, ajoute par petites portions 2,6 g dhydrure de sodium & 60 % dans
l'huile, et lasse 2 heures sous agitation & TA. On refroidit le mélange réactionnel au
bain de glace, ajoute goutte & goutte 6 g d'iodure de méthyle et laisse une nuit sous
agitation & TA. On verse le mélange réactionnel sur un mélange eau/glace, extrait a
l'éther, lave la phase organique par une solution saturée de NaCl, s¢che sur MgSOy4,
filtre et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice H
en éluant au DCM puis par le mélange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 2,39 g du
produit atter du sous forme d'huile qui cristallise.

B) Chlorhydrate de 2-(pyridin-4-yl)isobutyramide.

On chauffe 2 100°C pendant 15 minutes un mélange de 2,39 g du composé obtenu
i l'étape précédente et 10 ml d'une solution dHpSO4 concentré. On refroidit le
mélange réactionnel & TA, ajoute 50 g de glace, alcalinise 4 pH = 14 par ajout d'une
solution de NaOH concentrée, filtre les sels minéraux, extrait le filtrat & I'AcOEt puis
au DCM, stche les phases organiques jointes sur MgSOy, filtre et évapore sous vide
les solvants (F = 134°C, base). On dissout le produit obtenu dans l'acétone, acidifie a
pH = 1 par zjout d'éther chlorhydrique et essore le précipité formé. On obtient 2,9 g du
produit atter.du.




C) Chlorhydrate de 2-(pipéridin-4-yl)isobutyramide.

On hydrogene pendant 3 jours, & 60°C, sous une pression de 60 bars un mélange
de 2,9 g du composé obtenu a 1'étape précédente, 1 g de PtO7 et 50 ml de MeOH. On
filtre le catalyseur sur Célite®, lave au MeOH et concentre sous vide le filtrat. On
5 reprend le résidu dans l'acétonitrile, essore le précipité formé, le lave & l'acétonitrile
puis 4 1'éther. On obtient 2,5 g du produit attendu, F > 260°C.

PREPARATION 3.2

Dichlorhydrate de 2-(pipérazin—l-yl)isobutyramicie.

(VID), 2HC1: X = -III-C(CH3)2-CONH2.

A) 2-(4-Benzylpipérazin-1-yl)-2-méthylpropionitrile.

On mélange 4,5 mi d'acétone, 20 g de MgSO4 sec, 10 g de N,N-
diméthylacétamide, 10 g de 1-benzylpipérazine et 9,5 ml de 2-hydroxyisobutyronitrile
et chauffe 4 45°C pendant 48 heures sous forte agitation. On verse le mélange

15 réactionnel sur de la glace et laisse 30 minutes sous agitation. On extrait le mélange 2
I'éther, lave plusieurs fois la phase organique a l'eau, séche sur NapSO4 et évapore sous
vide le solvant. On obtient 13 g du produit attendu.

B) Dichlorhydrate de 2-(4-benzylpipérazin-1-yl)isobutyramide.

On chauffe rapidement & 110°C pendant 30 minutes un mélange de 13 g du

20 composé obtenu a I'étape précédente et 130 ml d'une solution d'HpSO4 a 90 %. Apres
refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel sur de la glace, alcalinise & pH =
10 par ajout d'une solution de NH4OH concentrée et essore le produit cristallisé formé.
On dissout le produit dans du DCM, séche la phase organique sur MgSOy4 et évapore
sous vide le solvant. On reprend le produit dans I'éther chlorhydrique et essore le

25 précipité formé. On obtient 9,5 g du produit attendu.

C) Dichlorhydrate de 2-(pipérazin-1-yl)isobutyramide.

On hydrogéne pendant une nuit, & TA et & pression atmosphérique, un mélange de
1,3 g du composé obtenu 2 1'étape précédente et 0,18 g de Palladium sur charbon & 10
% dans 30 ml d'EtOH 95. On filtre le catalyseur sur Célite® et concentre sous vide le

30 filtrat. On obtient 0,6 g du produit attendu.

PREPARATION 3.3

Dichlorhydrate de 1-(pipérazin-1-yl)cyclohexanecarboxamide.

35

(VID, 2HCl:X= N~ “CONH,
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A) 1-(4-Benzylpipérazin-1-yl)cyclohexanecarbonitrile.

On mélange 5,7 g de cyclohexanone, 20 g de MgSOy4 sec, 10 g de N,N-
diméthylacé:amide, 10 g de 1-benzylpipérazine et 9,5 mi de 2-hydroxyisobutyronitrile
et chauffe 3 45°C pendant 48 heures sous forte agitation. On verse le mélange
réactionnel sur de la glace et laisse 30 minutes sous agitation. On extrait le mélange 4
Iéther, lave plusieurs fois la phase organique a I'eau, seéche sur NapSOy et évapore sous
vide le solvant. On obtient 15 g du produit attendu.

B) Dichloraydrate de 1-(4-benzylpipérazin-1-yl)cyclohexanecarboxamide.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & l'étape B de la
Préparation 3.2 a partir de 15 g du composé obtenu 4 I'étape précédente et SO ml d'une
solution d'HySO4 4 90 %. On obtient 5,5 g du produit attendu.

C) Dichlorhydrate de 1-(pipérazin-1-yl)cyclohexanecarboxamide.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit a 1'étape C de la
Préparation 3.2 i partir de 2,3 g du composé obtenu a I'étape précédente, 0,3 g de
palladium str charbon & 10 % dans 30 ml d'EtOH 95. On obtient 1,6 g du produit
attendu.

PREPARATION 34

Diformate de N,N-diméthyl-2-(pipérazin-1-yl)isobutyramide.

(VID), 2HCOH : X = -III—C(CH3)2-CON(Me)2.

A) N,N-diméthyl-2-(4-benzylpipérazin-1-yl)isoburyramide.

A un melange de 2,6 g de composé obtenu a I'étape B de la Préparation 3.2 (base
libre) dans 51) ml de THF anhydre, on ajoute par portions 1,44 g d'hydrure de sodium a
60 % dans l'uile. On ajoute ensuite, en goutte & goutte, 1,3 ml d'iodure de méthyle et
laisse 4 heurzs sous agitation 2 TA. On verse le mélange réactionnel dans l'eau, extrait
a l'éther, s¢che la phase organique sur MgSOy4 et évapore sous vide les solvants. On
obtient 1,8 g du produit attendu.

B) Diformate de N,N-diméthyl-2-(pipérazin-1-yl)isobutyramide.

A une solution de 1,8 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 30 ml de
MeOH, on ajoute 2 g de formiate d'ammonium, 0,5 g de palladium sur charbon 4 § %
et laisse 4 heures sous agitation 3 TA. On filtre Je catalyseur sur Célite® et concentre
sous vide le filtrat. On reprend le résidu dans I'AcOEt, essore le précipité formé, le lave
a I'AcOEt et le seche. On obtient 1,2 g du produit attendu.

PREPARATION 3.5

Chlorhydrate de 1-(pipéridin-4-yl)cyclohexanecarboxamide.
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(VID,HCl: X= CH” “CONH,

5 A) 1-(Pyridin-4-yl)cyclohexanecarbonitrile.
On refroidit 3 0°C un mélange de 3 g de chlorhydrate de pyridin-4-ylacétonitrile
dans 50 ml de DMF, ajoute par petites portions 2,6 g d'hydrure de sodium & 60 % dans
Thuile et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation & TA. On refroidit le mélange
réactionnel au bain de glace, ajoute goutte & goutte 2,7 ml de 1,5-dibromopentane et
10 laisse 48 heures sous agitation 2 TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution |
saturée de NH4C), extrait & I'éther, lave trois fois la phase organique & leau, séche sur |
MgSO0y4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie Je résidu sur gel de silice
H en éluant au DCM puis par le mélange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 2,5 g
du produit attendu, F = 79°C.
15 B) Chlorhydrate de 1-(pyridin-4-yl)cyclohexanecarboxamide.
On chauffe 2 100°C pendant 15 minutes un mélange de 2,5 g du composé obtenu &
I'étape précédente et 15 ml d'une solution d'HpSOy4 concentrée. On refroidit le mélange
réactionnel & TA, le verse sur de la glace, alcalinise 3 pH = 14 par ajout d'une solution
de NaOH concentrée, essore le précipité formé, le lave & l'eau et le séche. On dissout le
20 produit obtenu dans l'acétone, acidifie 2 pH = 1 par ajout d'‘éther chlorhydrique, laisse
30 minutes sous agitation & TA et essore le précipité formé. On obtient 3 g du produit
attendu, F = 224°C (déc.).
C) Chlorhydrate de 1-(pipéridin-4—yl)cyclohexanecarbdxamide.
On hydrogéne pendant 3 jours, & 60°C, sous une pression de 80 bars, un mélange
25 de 2,9 g du composé obtenu a I'étape précédente, 0,5 g de PtO et 50 ml de MeOH.
On filtre le catalyseur sur Célite®, et concentre sous vide le filtrat. On reprend le résidu
dans Y'acétonitrile, laisse 1 heure sous agitation & TA, et essore le précipité formé. On
obtient 2,7 g du produit attendu, F = 235°C.
PREPARATION 3.6
30 Chlorhydrate de N,N-diméthyl-2-(pipéridin-4-yl)isobutyramide.
(VII), HC1: X = -(IZH—C (CH,),-CON(CH,),

A) Ester éthylique de 'acide 1-benzylpipéridine-4-carboxylique.
A un mélange de 25 g d'isonipécotate d'éthyle et 25 g de KoCO3 dans 125 ml de
35 DMF, on ajoute goutte i goutte 30 g de bromure de benzyle en maintenant la
température du mélange réactionnel entre 25 et 30°C, puis laisse 1 heure sous agitation




10

15

20

25

30

33

32

4 TA. On verse le mélange réactionnel sur 1 litre d'eau glacée, extrait deux fois a
l'éther, lave la phase organique & l'eau, séche sur MgSOy et évapore sous vide le
solvant. On distille I'huile résultante obtenue sous pression réduite. On obtient 29,2 g
du produit attendu, Teb = 120-122°C sous 2,7 Pa.

B) 2-(1-Benzylpipéridin-4-yl)propan-2-ol.

A 200 ml d'une solution 1,5 M de méthyllithium, comme complexe avec du
bromure de lithium, dans I'éther, on ajoute, sous atmosphére d'argon, en goutte i
goutte et en maintenant la température du milieu entre 25 et 30°C, une solution de
24,73 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 100 ml de benzéne, puis chauffe
a reflux pendant 48 heures. On refroidit le mélange réactionnel a TA, puis le verse sur
400 ml d'une solution saturée de NH4Cl dans l'ean préalablement refroidie au bain de
glace. On extrait le mélange trois fois & I'éther, séche les phases organiques jointes sur
MgSQ4 et concentre sous vide le solvant. On dissout le résidu dans 100 ml d'acétone,
refroidit & 10°C, acidifie & pH = 1 par ajout d'éther chlorhydrique, essore le précipité
formé et le lave par un mélange acétone/éther (50/50 ; v/v). On obtient 24,5 g du
produit attendu sous forme de chlorhydrate, F = 204°C. Pour libérer la base, on
reprend le chlorhydrate dans une solution concentrée de NaOH, extrait i I'éther, séche
sur MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 21 g du produit attendu,
F = 66°C.

C) Acide 2-(1-benzylpipéridin-4-yl)-2-méthylpropionique.

On refroidit & 3°C un mélange de 5,98 g d'acide sulfurique 4 95 % et 4,42 g d'acide
sulfurique fumant & 30 % en SOg3, ajoute, goutte a goutte et en maintenant la
température en dessous de 10°C, une solution de 2 g du composé obtenu a l'étape
précédente dans 1,55 g d'acide formique & 100 %. On laisse 2 heures sous agitation a
3-5°C, puis laisse remonter la température 2 TA et abandonne une nuit & TA. On verse
le mélange réactionnel sur de la glace, améne & pH = 6,5 par ajout d'une solution
concentrée de NaOH et par ajout d'une solution concentrée de NH4OH, extrait trois
fois au DCM, seche les phases organiques jointes sur MgSOg4 et concentre sous vide le
solvant. On reprend le résidu a l'acétone, essore le précipité et le seche. On obtient 1,22
g du produit attendu, F = 195°C.

D) Chlorhydrate de N,N-diméthyl-2-(1-benzylpipéridin-4-yl)isobutyramide.

On laisse 1 heure sous agitation & TA un mélange de 1,2 g du composé obtenu a
l'étape précédente, 0,8 ml de triéthylamine, 2,8 ml d'une solution 2 M de diméthylamine
dans le THF et 2,5 g de BOP dans 20 ml de DCM. On concentre sous vide le mélange
réactionnel, reprend le résidu a 1'éther, lave la phase organique a l'eau, par une solution
de NaOH 1N, par une solution saturée de NaCl, séche sur MgSO4 et concentre sous
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vide Ie solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice H en éluant au DCM,
puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) 4 (95/5 ; v/v). On dissout
le produit obtenu dans l'acétone, acidifie & pH = 1 par ajout d'éther chlorhydrique,

essore le précipité formé et le seche. On obtient 0,8 g du produit attendu, F = 229°C.
E) Chlorhydrate de N,N-diméthyl-2-(pipéridin-4-yl)isobutyramide.

On hydrogéne pendant une nuit, sous pression atmosphérique et a TA, un mélange
de 0,8 g du composé obtenu a l'étape précédente et 0,2 g de palladium sur charbon 2
10 % dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur Cé]ite® et concentre sous vide le
filtrat. On dissout le résidu dans l'acétonitrile, ajoute de l'éther, essore le précipité
formé et le séche. On obtient 0,51 g du produit attendu, F =258°C.
EXEMPLE 1

Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-

" dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyllpipéridine, monohydrate, isomere (-).

(D), HC1: X = H,NCO-C(CH,),-CH-, R, =Me

A) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(2-hydroxyéthyl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]
pipéridine, isomére unique.

A un mélange de 2,0 g d'acide 3,5-diméthylphénylacétique dans 100 ml de DCM,
on ajoute & TA 2,3 ml de triéthylamine, puis 3 g du composé obtenu 2 la Préparation 1
et 5,3 g de BOP, et laisse 1 heure sous agitation 2 TA. On concentre sous vide le
mélange réactionnel, extrait le résidu a I'éther, lave la phase organique & l'eau, par une
solution d'HCI 2N, i l'eau, par une solution & 10 % de NaOH dans l'eau, séche sur
NaySOy, filtre et concentre sous vide le filtrat. On chromatographie le résidu sur gel de
silice H en &luant au DCM, puis par le mélange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient
3,9 g du produit attendu qui est utilisé tel quel a I'étape suivante.

B) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(formylméthyl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]
pipéridine, isomere unique.

On refroidit & -70°C, sous atmosphére d'azote, une solution de 0,25 ml de chlorure
d'oxalyle dans 3 ml de DCM, ajoute goutte & goutte une solution de 0,35 ml de DMSO
dans 3 ml de DCM, puis une solution de 0,5 g du composé obtenu a l'étape précédente
dans 5 ml de DCM et laisse 15 minutes sous agitation & -50°C. On ajoute ensuite 0,9
ml de triéthylamine et laisse sous agitation en laissant remonter la température a TA.
On lave le mélange réactionnel a I'eau, par une solution d'HCI 1N, par une solution & 10
% de NaHCO3, séche la phase organique sur NapSOy, filtre et concentre sous vide le
filtrat. On obtient 0,5 g du produit attendu que 'on utilise tel quel 4 'étape suivante.
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C) Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-ylléthyl]-3-(3,4-

dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, monohydrate, isomére

).

A une solution de 0,24 g du composé obtenu a la Préparation 3.1 (base libre) dans
3 ml de MeOH, on ajoute & TA et sous atmosphere d'azote, 0,08 ml d'acide acétique
puis une solution de 0,5 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 5 ml de
MeOH. Aprés 5 minutes, on ajoute 0,08 g de cyanoborohydrure de sodium et laisse
une nuit sous agitation 2 TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution 4 10 %
de NaHCO3 dans l'eau, extrait a l'éther, lave la phase organique A l'eau, séche sur
NapS0Oy, filtre et concentre sous vide le filtrat. On chromatographie le résidu sur gel de
silice H en éluant au DCM, puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 :
v/v) 4 (90/10 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie jusqua pH =1
par ajout d'éther chlorhydrique et concentre sous vide. On obtient 0,5 g du produit

attendu aprés trituration dans 1'éther, essorage et séchage sous vide.

OL:;';) = -21,7° (c=1; MeOH).

RMN'H:8(ppm):0,721,2:se:6H;1,2224:m:16H;2,524,8: m: 12H;
6,548,0:m:8H;10,2:se:1H.
EXEMPLE 2
Dichlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipérazin-1-yl]éthyl]-3-
(3,4-dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, 2,7 HyO, isomére (-).
(D, 2HCl1: X = HZNCO-C(CH3)Z-1?I- :R =Me

A une solution de 0,5 g du composé obtenu 4 I'étape B de I'Exemple 1 dans 20 mi
de DCM, on ajoute, & TA et sous atmosphere d'azote, 0,23 g du composé obtenu i la
Préparation 3.2 (base libre) puis 0,1 ml d'acide acétique et laisse 30 minutes sous
agitation 3 TA. On ajoute ensuite 0,55 g de triacétoxyborohydrure de sodium et laisse
une nuit sous agitation & TA. On ajoute au mélange réactionne] une solution a 10 % de
NayCO3 dans l'eau et laisse 15 minutes sous agitation 2 TA. On extrait le mélange
réactionnel au DCM, lave la phase organique par une solution a 10 % de NapCO3 dans
T'eau, séche sur NapSQy, filtre et concentre sous vide le filtrat. On chromatographie le
résidu sur gel de silice en éluant au DCM, puis par le gradient du mélange
DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) 4 (95/5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM,
acidifie 2 pH = 1 par ajout d'éther chlorhydrique, essore le précipité formé, le lave a

1'éther et le séche sous vide. On obtient 0,4 g du produit attendu.

a?;) = -37°(¢=1;MeOH).
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RMN'H: 8 (ppm):0,6242,3:m:18H;2,324,7:m:16H;6428,0:m:8H |
EXEMPLE 3
Dichlorhydrate de 3-[2-[4-(1-N,N-diméthylcarbamoyl-1-méthyléthyl)pipérazin-1-
yljéthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)- 1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, 1,25 HyO,

isomeére (-).
D,2HCl: X = (CH3)2NCO-C(CH3)2-III- :R,=Me

Dans 20 ml de MeOH, on ajoute & TA, 0,6 g du composé obtenu a 1'étape B de
I'Exemple 1, 0,3 g du composé obtenu 2 la Préparation 3.4, 0,1 ml d'acide acétique puis
0,12 g de cyanoborohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation a TA. On
ajoute au mélange réactionnel une solution & 10 % de NapCO3 dans I'eau et laisse 15
minutes sous agitation. On extrait le mélange & I'AcOEt, lave la phase organique par
une solution 2 10 % de NayCO3 dans l'eau, a I'eau, par une solution saturée de NaCl,
séche sur NapSOy4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur
gel de silice en éluant dans du DCM, puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de
(99/1 ; v/v) 4 (95/5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie jusqu'a
pH = 1 par ajout d'éther chlorhydrique, essore le précipité formé, le lave & l'éther et le
séche sous vide. On obtient 0,4 g du produit attendu.

af;) = -28,4° (c=1;MeOH).

RMN‘H:S(ppm):0,7z‘12,3:m: 18H;2,3544,7:m:22H;6,547,8 : m: 6H
;10,3 :s: 1H.
EXEMPLE 4

Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yljéthyl}-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyllpipéridine, sesquihydrate, isomére (-).

(I), HCI: X = I‘IZNCO-C(CH3)2-(|:H- s 1{1 =C1

A) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(2-hydroxyéthyl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]

pipéridine, isomére unique.

Dans 150 ml de DCM on ajoute, & TA, 4,75 g du composé obtenu a la Préparation
1, 3,55 g du composé obtenu 2 la Préparation 2.1, 3,6 ml de tri€thylamine puis 8,4 g de
BOP et laisse 2 heures sous agitation 4 TA. On concentre sous vide le mélange
réactionnel, extrait le résidu A I'AcOEt, lave la phase organique par une solution d'HCI
1IN, a l'eau, par une solution de NaOH 1N, a l'eau, par une solution saturée de NaCl,
séche sur NapSOy et évapore sous vide le solvant. On obtient 8 g du produit attendu
que l'on utilise tel quel.
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B) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(formylméthyl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]
pipéridine, isumére unique.
On prépare c¢ composé selon le mode opératoire décrit & I'étape B de I'Exemple 1
3 partir de 0,25 ml de chlorure d'oxalyle dans 6 ml de DCM, 0,38 ml de DMSO dans 3
ml de DCM, 1 g du composé obtenu 2 'étape précédente dans 6 ml de DCM puis 1,5
ml de triéthylamire. On obtient 1,0 g du produit attendu que l'on utilise tel quel.
C) Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl}éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-dichlorophényl)acétyl]pipéridine, sesquihydrate, isomere
).
On prépare ce composé selon la mode opératoire décrit & I'étape C de I'Exemple 1
A partir de 0,25 g du composé obtenu & la Préparation 3.1 (base libre) dans 3 ml de
MeOH, 0,08 ml d'acide acétique, 0,5 g du composé obtenu a 'étape précédente dans 5
ml de MeOH puis 0,08 g de cyanoborohydrure de sodium. On obtient 0,52 g du

produit attendu.

0%) = -0,6°(c=1;MeOH).

EXEMPLE 5
Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-[3,5-bis(trifluorométhyl)phényljacétyllpipéridine, monohydrate,

isomeére (+).
(I, HCl: X = HZNCO-C(CH3)2-(|3H- :R, =CF,

A) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(2-hydroxyéthyl)-1-[2-[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]
acétyl]pipéridine, isomére unique.
Dans 50 ml de DCM, on ajoute & TA, 1,2 g du composé obtenu a la Préparation 1,
1,2 g d'acide 3,5-bis(trifluorométhyl)phénylacétique, 1,7 ml de triéthylamine puis 2,16
g de BOP et laisse 15 minutes sous agitation. On concentre sous vide le mélange
réactionnel, reprend le résidu par une solution d'HCI 1IN, extrait a I'éther, lave la phase
organique par une solution dHCI 1N, 2 I'eau, par une solution de NaOH 1N, a leau,
séche sur NapSOy et évapore sous vide le solvant. On obtient 2,1 g du produit attendu
que 'on utilise te! quel.
B) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(formylméthyl)- 1-[2-[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]
acétyl]pipéridine, isomeére unique.
On refroidit & -78°C 20 ml de DCM, ajoute, sous atmosphére d'azote, 1,5 g du
composé obtenu a l'étape précédente, 0,45 ml de DMSO puis 0,3 ml de chlorure
d'oxalyle et laisse 30 minutes sous agitation & -78°C. On ajoute ensuite 2 ml de
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triéthylamine et laisse sous agitation en laissant remonter la température 3 TA. On

ajoute au mélange réactionnel une solution dHCI 1IN, extrait au DCM, lave la phase

organique par une solution d'HCI 1N, a I'eau, par une solution & 10 % de NapCO3 dans

I'eau, seche sur NapSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 1,5 g du produit

5 attendu que l'on utilise tel quel.

C) Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-{2-[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl]acétyl]pipéridine,
monohydrate, isomére (+).

On porte & reflux pendant 3 heures un mélange de 0,35 g du composé obtenu & la

10 Préparation 3.1 et 0,4 g de KpCO3 dans 10 ml d'acétonitrile. On filtre un insoluble et
concentre sous vide le filtrat. On dissout le produit de la Préparation 3.1 sous forme de

base libre ainsi obtenu dans 3 ml de MeOH, ajoute 0,08 ml d'acide acétique puis une

solution de 0,5 g du composé obtenu a 'étape précédente dans 5 ml de MeOH et laisse

5 minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite 0,08 g de cyanoborohydrure de

15 sodium et laisse une nuit sous agitation & TA. On verse le mélange réactionnel sur une

solution & 10 % de NaHCOg3 dans l'eau, extrait & I'éther, lave la phase organique a

l'eau, séche sur NapSOy et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu

sur gel de silice H en éluant au DCM puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de

(99/1 ; viv) a (90/10 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie & pH =

20 1 par ajout d'éther chlorhydrique et essore le précipité formé. On obtient 0,54 g du

produit obtenu apres séchage sous vide.
20

aD = +28,2° (c=1;MeOH).
RMNIH:S(ppm):0,6ﬁ2,2:m: 16H;234422:m:12H;6,648,0: m:8H ;
25 10,3:s: 1H.
EXEMPLE 6
Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-N,N-diméthylcarbamoyl- 1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]
éthyl]-3-(3,4-dichlorophényl)- 1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyllpipéridine, hémihydrate,

isomere (-).
30 (I,HCl: X = (CH3)2NCO—C(C}13)5-(IZH— : R, =Me

On porte & reflux pendant 3 heures un mélange de 0,35 g du composé obtenu a la
Préparation 3.6 et 0,4 g de KoCO3 dans 10 ml d'acétonitrile. On filtre un insoluble et
concentre sous vide le filtrat. On dissout le produit de la Préparation 3.6 sous forme de
base libre ainsi obtenu dans 3 ml de MeOH, ajoute 0,1 ml d'acide acétique puis une
solution de 0,6 g du composé obtenu a I'étape B de I'Exemple 1 dans 5 ml de MeOH et

35



10

15

20

25

30

35

38

laisse 5 minutes sous agitation & TA. On ajoute ensuite 0,1 g de cyanoborohydrure de
sodium et laisse une nuit sous agitation a TA. On verse le mélange réactionnel sur une
solution & 10 % de NaHCO3 dans Y'eau, extrait & I'éther, lave la phase organique 2
l'eau, seche sur MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu
sur gel de silice H en éluant au DCM puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de
(99/1 ; v/v) &4 (90/10 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie 2 pH =
1 par ajout d'éther chlorhydrique et concentre sous vide les solvants. On obtient 0,68 g
du produit attendu. aprés trituration dans 1'éther, essorage et séchage, F = 202°C.

oe.i;) = -27,1°(c=1;MeOH).

RMNIH:S(ppm):0,6z‘12,5 :m:23H;2544,6:m:18H;6,447,8 :m:6H;
10,1 :s: 1H.
EXEMPLE 7
Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yI] éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diéthylphényl)acétyl]pipéridine, hémihydrate, isomére (-).
M. HCl: X = HZNCO-C(CHG)Z-('IH- - R, =Et.

A) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(2-hydroxyéthyl)-1-[2-(3,5-di¢thylphényl)acétyl]
pipéridine, isomére unique.

A un mélange de 1,64 g du composé obtenu 2 Ja Préparation 1 dans 30 ml de
DCM, on ajoute & TA 1,15 g d'acide 3,5-diéthylphénylacétique, puis 3 ml de
triéthylamine et 3,2 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation 3 TA. On concentre sous
vide le mélange réactionnel, reprend le résidu par une solution dHCI 1IN, extrait a
1'éther, lave la phase organique par une solution d'HCI 1IN, a l'eau, par une solution de
NaOH 1N, a l'eay, par une solution saturée de NaCl, séche sur NapSO4 et évapore
sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le
gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; vfv) & (95/5 ; v/v). On obtient 1,1 g du
produit attendu que 'on utilise tel quel.

B) 3-(3,4-Dichlorophényl)-3-(formylméthyl)-1-[2-(3,5-diéthylphénylacétyl]
pipéridine, isomere unique.

On refroidit A -78°C, sous atmosphére d'azote, une solution de 0,5 g du composé
obtenu i I'étape précédente dans 10 ml de DCM, ajoute 0,23 ml de DMSO puis 0,16
ml de chlorure d'vxalyle et laisse 30 minutes sous agitation a -78°C. On ajoute ensuite
0,95 ml de triéthylamine et laisse sous agitation en laissant remonter la température a
TA. On ajoute une solution dHCI 1IN au mélange réactionnel, extrait au DCM, lave la
phase organique par une solution dHCl 1IN, & Teau, par une solution a 10 % de
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NayCO3, séche sur NapSOy4 et évapore sous vide le solvant. On obtient 0,5 g du

produit attendu que 1'on utilise tel quel.

C) Chlorhydrate de 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl] éthyl}-3-(3,4-
dichlorophényl)- 1-[2-(3,5-diéthylphényl)acétyl]pipéridine, hémihydrate, isomeére
).

A une solution de 0,23 g du composé obtenu a la Préparation 3.1 (base libre) dans

3 ml de MeOH, on ajoute & TA et sous atmosphere d'azote, 0,08 ml d'acide acétique

puis une solution de 0,5 g du composé obtenu a I'étape précédente dans 5 ml de

MeOH. Aprés 5 minutes, on ajoute 0,08 g de cyanoborohydrure de sodium et laisse

une nuit sous agitation & TA. On verse le mélange réactionnel sur une solution 4 10 %

de NaHCOj3 dans l'eau, extrait & I'éther, lave la phase organique a I'eau, seéche sur

MgSOy4 et évapore sous vide le solvant. On chromatographie le résidu sur gel de silice

H en éluant au DCM puis par le gradient du mélange DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) &

(93/7 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie 2 pH = 1 par ajout

d'éther chlorhydrique et concentre sous vide les solvants. On obtient 0,51 g du produit

attendu aprés trituration dans 1'éther, essorage et séchage.
OL?;) = -30,5°(c=1;MeOH).
RMN'H: 8 (ppm):0,522,2:m:23H;2,224,65:m:16H;6,427,8 :m: 8H
;9,85 :s: 1H.
En procédant selon lesmodes opératoires décrits dans les Exemples précédents, on

prépare les composés selon l'invention rassemblés dans le Tableau I ci-apreés.

TABLEAU I
_CH,.
C C R,
X N-CH/CH, c'HZ I!IHZC 0
u ~cn
6] R,
Cl
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Exemples

Sel, hydrate
RMN

20,. _ 4.
OCD (c=1;MeOH)

(a)

7~
HNCO 'CH

HCl
RMN
-23,3°

(b)

Me

2HCI, 1,5 Hy0
RMN
-26,6°

10
(c)

C1

HCI, 0,5 HyO
RMN
04°

Cl

2HC1, 0,55 HpO
RMN
+32°

Cl

2HCI, 1,25 H,O
RMN
+2,4°

HNCO N

~

Cl

2HC], 1,8 HO
RMN
+28,4°

HNCO CH

CF3

HCl, 1,5 HyO
RMN
+25,7°

HNCO N

CF3

2HCI, 1,75 HyO
RMN
+25,2°
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(a) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit a étape C de I'Exemple 1 &
partir du composé obtenu A l'étape B de 1'Exemple 1 et du composé obtenu a la
Préparation 3.5 sous forme de base libre.

(b) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 2 I'Exemple 3 & partir du
composé obtenu & I'étape B de IExemple 1 et du composé obtenu 2 la Préparation
3.3 sous forme de base libre.

(c) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit a I'étape C de 'Exemple 4 &
partir du composé obtenu 2 l'étape B de 'Exemple 4 et du composé obtenu a la
Préparation 3.5 sous forme de base libre.

(d) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 2 'Exemple 3 4 partir du
composé obtenu A I'étape B de 'Exemple 4 et du composé obtenu 2 la Préparation
3.2 sous forme de base libre.

(e) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 2 'Exemple 3 2 partir du
composé obtenu A I'étape B de 1'Exemple 4 et du composé obtenu 2 la Préparation
3.4.

(f) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & 'Exemple 3 & partir du
composé obtenu 2 l'étape B de 'Exemple 4 et du composé obtenu 2 la Préparation
3.3 sous forme de base libre.

(g) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 4 I'étape C de I'Exemple 5 &
partir du composé obtenu & I'étape B de 1'Exemple 5 et du composé obtenu & la
Préparation 3.5.

(h) On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & 'Exemple 3 2 partir du
composé obtenu i I'étape B de 1'Exemple 5 et du composé obtenu 2 la Préparation
3.3 sous forme de base libre.

Exemple 8 : RMN 'H: 8 (ppm) : 0,7232,2: m:27H;2324,6 :m: 14H;6,4247,7:

m:8H; 10,1:s: 1H.

Exemple 9: RMN 'H: 8 (ppm) : 0,6 22,35: m:22H;2,424,6 :m:14H;6,4482:

m : 8H. '

Exemple 10 : RMN 'H: 8 (ppm) : 0,732,25: m:21H;23234,4:m:12H;6,747,8

:m:8H;10,1:s:1H.

Exemple 11 : RMN 'H: 8 (ppm) : 0,622,2:m: 12H;2,344,4:m: 16H; 6,824 8,0:

m : 8H.

Exemple 12 : RMN 'H: 8 (ppm): 0,822,3 :m: 12H;2,3524,4: m:22H;7,027,9

:m:6H; 10,6 :s: 1H.

Exemple 13 : RMN 'H: 8 (ppm): 0,922,3 :m: 16H;2,3524,5: m:16H;7,0279

:m : 8H.

0¥
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REVENDICATIONS
1. Composé de formule :
CH ~
2
- (':ﬁz EIHé CH - |
X N-CH,-CH,- -L-
- H, HZC\CHZ/ ek @
0 R,
cl
c

dans laquelle :

J/ /7
- X représente un groupe RZ-N\ ; un groupe RZ-C\H .

- Ry représente un atome de chlore, un atome de brome, un (C1-C3)alkyle ou un
trifluorométhyle ;
- Ry représente un groupe -CR3R4CONR5Rg ;
- R3 et Ry représentent le méme radical choisi parmi un méthyle, un éthyle, un n-
propyle ou un n-butyle ;
- ou bien R3 et R4 ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés
constituent un (C3-Cg)cycloalkyle ;
- R5 et Rg représentent chacun indépendamment un hydrogéne ; un (C1-C3)alkyle;
- ou bien R5 et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical hétérocyclique choisi parmi I'azétidin-1-yle, la pyrrolidin-1-yle, la pipéridin-
1-yle, 1a morpholin-4-yle, la thiomorpholin-4-yle ou la perhydroazépin-1-yle ;
et ses sels avec des acides minéraux ou organiques, ses solvats et/ou ses hydrates.
2. Composé selon la revendication 1 dans lequel les substituants R représentent un
atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle.
3. Composé selon la revendication 1 dans lequel X représente un

groupe RZ-N< dans lequel R, représente un groupe -CR,R,CONR,R,.

4. Composé selon la revendication 3 dans lequel R3 et R4 représentent chacun un
méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés, constituent
un cyclohexyle.

5. Composé selon la revendication 3 dans lequel R5 et Rg représentent chacun

T'hydrogéne ou un méthyle.
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Composé selcn la revendication 1 dans lequel X représente un
P
groupe R,-CH dans lequel R, représente un groupe -CR,R,CONR.R,.

Composé selon la revendication 6 dans lequel R3 et Ry représentent chacun un
méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont liés, constituent
un cyclohexyle.
Composé selon la revendication 6 dans lequel Rg et Rg représentent chacun
I'hydrogéne ou un méthyle.
Composé selon la revendication 1 de formule :
' , CH ~ '
R, R C H, C'I-12 R

R N/ 7\

1
|
. _CH.-CH.- N-C-C ,
. 6/NCOCN\_/N CHLCHC oy g H;Q o

R'l
Cl
Cl
dans laquelle :
- R’y représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;
- R'3 et R4 représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de
carbone auquel ils sont liés constituent un cyclohexyle ;
- R'5 et R'g représentent chacun I'hydrogéne ou un méthyle ;
et ses sels avec des acides minéraux ou organiques, ses solvats et/ou ses hydrates.

10. Composé selon la revendication 1 de formule :

R,

R, cH, " cH, R

R' 1
ycoid< N-CH-CH, . _N-C-CH .

R CH,” 1
6

|
) R’
Cl
Ccl
dans laquells :
- R'{ représente un atome de chlore, un méthyle, un éthyle ou un trifluorométhyle ;
- R'3 et Rz, représentent chacun un méthyle ou bien, ensemble avec l'atome de
carbone auquel ils sont liés, constituent un cyclohexyle ;
- R'g et R'g représentent chacun I'hydrogeéne ou un méthyle ;
et ses sels avec des acides minéraux ou organiques, ses solvats et/ou ses hydrates.




11.

12.

13.

14.

15.
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Composé selon 1'une quelconque des revendications 1 & 10 de formule (1), (I'), (I")
sous forme optiquement pure.

La 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-), ses sels,
ses solvats et/ou ses hydrates.

La 3-[2-[4-(1-N,N-diméthylcarbamoyl- 1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diméthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-), ses sels,
ses solvats et/ou ses hydrates

La 3-[2-[4-(1-carbamoyl-1-méthyléthyl)pipéridin-1-yl]éthyl]-3-(3,4-
dichlorophényl)-1-[2-(3,5-diéthylphényl)acétyl]pipéridine, isomere (-), ses sels, ses
solvats et/ou ses hydrates

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs hydrates, caractérisé en ce que :

1a) on traite un composé de formule :

E-O-CH,C NH
H,CH, -

Cl
Cl

dans laquelle E représente Thydrogéne ou un groupe O-protecteur, avec un dérivé
fonctionnel d'un acide de formule :

R,
HO—CO-CHZ‘Q am)
R,

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, pour obtenir un composé de formule :

Rl
E-O-CH,CH, N-CO-CH;Q ) ;
R,

Cl
Cl

2a) éventuellement, lorsque E représente un groupe protecteur, on I'élimine par

‘action d'un acide ou d'une base, pour obtenir 1'alcool de formule :




R,
HO-CH,CH, N-CO-CH, (IV,E=H) ;
R1
’ a
Cl

3a) on traite I'alcool obtenu a 1'é€tape 1a) ou & l'étape 2a) de formule (IV, E = H)
avec un composé de formule :

10
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16.

Y-SO,-Cl V)
dans laquelle Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle, trifluorométhyle,
pour obtenir un composé de formule :

Rl
Y-50,-0-CH,CH, N-co-CHZQ (VD) ;
R,

Cl
Cl
4a) on fait riagir le composé de formule (VI) avec un composé de formule :
X NH (vID
/

dans laquele X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans Ia
revendication 1;

5a) et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en I'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs hydrates, caractérisé en ce que :

1b) on traite le composé de formule :

E-O-CH,CH, NH -

Cl




47 Z@a
Z

dans laquelle E représente I'hydrogéne ou un groupe O-protecteur, avec un dérivé
fonctionnel d'un acide de formule :

R,
rocoa—")
R,

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, pour obtenir un composé de formule :

Rl
E-O-CH,CH, N-CO-CH;Q av .
R,

Cl
c

éventuellement, lorsque E représente un groupe protecteur, on I'€limine par action
d'un acide ou d'une base, pour obtenir 'alcool de formule :

R,
HO-CH,CH, N-CO-CH;Q (IV,E=H) ;
R,

Cl
cl
2b) on oxyde le composé de formule (IV, E = H) ainsi obtenu pour préparer un
composé de formule :
I .
H-C-CH, N -CO-CI-I;Q (VIID)
R,
Cl
Cl

3b) on fait réagir le composé de formule (VIII) avec un composé de formule :

X NH (VD)
/
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17.

48

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminium formé
intermédiairement au moyen d'un agent réducteur ;

4b) et, évenruellement, on transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels
avec un acidz minéral ou organique.

Procédé stéréospécifique pour la préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1, ayant la configuration (S), de leurs sels, de leurs solvats et/ou
hydrates, caractérisé en ce que :

1d) on traite I'isomere (-) d'un composé de formule :

HO-CH,-cH:—Q _NH
(II*, E=H)

Cl
Cl

avec un dérivé fonctionnel de I'acide de formule ;

R,
HO-CO-CH, (1)

R,

pour obtenir un composé de formule :

R,
HO-CH,-CH—S) NCO-CH;Q (IV*,E=H) ;
Rl

Cl
c

2d) on oxyde le composé de formule (IV*) pour obtenir un composé de formule:

0 R,
H-g-CH2 &) N—CO-CHZ—Q .
(VIII*) ;
R,
al
cl

3d) on fait réagir le composé de formule (VIII*) avec un composé de formule :




)
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18.

19.

49 )@
5

X NH (v
N (VI ;

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1,

en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'iminium formé intermédiairement au
moyen d'un agent réducteur ;

4d) et, éventuellement on transforme le composé ainsi obtenu en l'un de ses sels
avec un acide minéral ou organique.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou hydrates, caractérisé en ce que :

on fait réagir un composé de formule :

R,
Y-SO,-0-CH,CH, N-CO-CHZ—Q (VD) ;
R,

Cl
Cl

~ dans laquelle :
- - 'Y représente un groupe méthyle, phényle, tolyle ou trifluorométhyle ;

- Ry représente un atome de chlore, un atome de brome, un (C1-C3)alkyle ou un
trifluorométhyle ;
avec un composé de formule :

X NH (vm)
_/

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, et, éventuellement, on transforme le composé ainsi obtenu en un
de ses sels avec un acide minéral ou organique.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1,
de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs hydrates, caractérisé en ce que :

on fait réagir le composé de formule : '
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0 R,
H-C-CH, N-CO-CH, (VII)

Cl
Cl

dans laquell: Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, avec un composé de formule :

X NH (vI
N (VD

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, en présence d'un acide, puis on réduit le sel dimminium formé
intermédiairement au moyen d'un agent réducteur, et, éventuellement, on
transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels avec un acide minéral ou
organique.

Procédé stéréospécifique pour la préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1, ayant la configuration (S), de leurs sels, leurs solvats et/ou leurs
hydrates, caractérisé en ce que :

on fait réagir le composé de formule :

e R,
H-C-cH,—&) N-CO-CH;Q (VIIT¥)
Rl
cl
cl

dans laquelle Ry est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, avec un composé de formule :

X NH viI
; (VID

dans laquelle X est tel que défini pour un composé de formule (I) dans la
revendication 1, en présence d'un acide, puis on réduit le sel d'imminium formé
intermédiairement au moyen d'un agent réducteur, et, éventuellement, on
transforme le composé ainsi obtenu en un de ses sels avec un acide minéral ou

organique.




21.

22,

23.

Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un composé
selon 1'une quelconque des revendications 1 & 14 ou 1'un de leurs sels, solvats et/ou
hydrates pharmaceutiquement acceptables.

Utilisation des composés de formule (I) selon la revendication 1 ou I'un de leurs
sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables pour la préparation
de médicaments destinés a traiter toute pathologie oli 1a Substance P et les
récepteurs NK1 humains sont impliqués.

Utilisation selon Ia revendication 22, pour la préparation de médicaments destinés
a traiter les pathologies du systéme respiratoire, gastro-intestinal, urinaire,
immunitaire, cardiovasculaire, du systéme nerveux central ainsi que la douleur, la
migraine, les inflammations, les nausées et les vomissements, les maladies de la

peau.
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Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente‘
N cértiﬁcaciép se ha _e,fect‘uadovd_e confohnidad con la ley francesa. Por el Ministro y por
delegacién. Firmado (ilegible): Joéelyne SAINT-ELIE TOLASSY.

Otro sello del Ministerio de Relacioﬁes Exteriores del 12 de Agosto de 1999, bajo el No.044269

- Rebab!ica Francesa 010.

EN ESPANOL. Legalizacidn de la firma de Jocelyne SAINT-ELIE TOLASSY por el Consulado
General de Colombia en Paris, el 20 de Septiembre de 1999 bajo el No.3864. Pagado el
impuesto de timbre por valor de veintidés délares (U.8.$22.00). Sello del Consulado General

"de Colombia en Paris. Sello y firma del Consul General de Colombia, Alejandro Borda Rojas.

Legalizacién 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

oonf'rontacién y a la cual me remito.

Traduccién oficial No.235/99. ' | traduccién Oficial N, "2 8 5/ ??

JEAN « JACQUES #. TURPIN
Traducior & Indmrete Oticial
FRANCES - ESPANOL
Res. Minjusticis No. 2680/91
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& 75181 ?ARIS CEDEX 04 3191
SR REFERENCE 0000187923/ 33

o EXTRAIT KBIS
, NI Stk e
1MMATRICULATfON 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)

VEXTRAIT AU : 06 JUILLET 1999 5
RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SIGLE
SANOFI-SYNTHELABQ

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.461: 174 016 EUR

ADRESSE DU SIEGE :
174 AVE DE FRANCE 750]3 PARIS'_

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31{DECEMBRE
t 4 R,
;:Q}",CONSTITUTION : |
R 2 DEPOT DE L'ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE DU
. " TRIBUNAL DE COMMERCE DE NANTERRE
PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994

g

TRANSFERT DE NANTERRE

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

ADMINISTRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NE(E) LE 01 3JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 PAYS
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

DIREEEEgENGENERAL ET ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARDI*
C

~ SA?\TAFL OE DOUOSADE
i; NECE) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAROC HAGO COMSTAR
L/ NATIONALITE FRANCAISE : ‘LA_FO'O OPAJC‘xNleE(‘ONLAr
17 AV DE MADRID 82200 NEUILLY SUR SEINE AU &Ob“zzi g
i € B8C50TA. e £

ADMINISTRATEUR L'OREAL { .

14 R ROYALE 75008 PARIS

NO RCS PARIS B632012100

REPRESENTEE PAR

MONSIEUR CHOURAQUI GERARD CEORGES NECE) LE 07 06 1932 A PARIS

EDITION : €7.07.1999/13.29.34 - LU75P521




R.C.S5. PARIS B 395 030 844
1999800375  REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS :

75015 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

e

*,?ADMINISTRATEUR MADAME MOREAU DE BONREPOS EPOUSE BATNVILLE BERNADETTE
© CLEMENCE
NECE) 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 GUY
NECE) 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
(Mo RCS NANTERRE B5S52120784
()  REPRESENTEE PAR
MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NE(E) LE 27 07 1937 A PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCT NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 [PARIS

|
. ~ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNES|FIERRE GILLES ROBERT YVES
NECE) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE,NATIONALITE FRANCAISE
+ 10 R VAUQUELIN 75005 PARIS i

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES |
NE(E) LE 02 MARS 1945 COMMUNE:DE NAISSANCE CHARENTON LE PONT 94220 |
PAYS FRANCE.NATIONALITE FRANCAISE i

9 R DE VALOIS 75001 PARIS |

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JOLY PIERRE ALBERT
NE(E) LE 02 JANVIER 1930 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75009 . ‘
ARRONDISSEMENT 09 PAYS FRANCE.NATIONALITE FRANCAISE 1
27 R CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE - '
J

; . LAUTARE OFR V*IQ-{.E.(S?'A r
NECE) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAYS .  “iamicesso
ROYAUME-UNI NATIONALITE ROYAUME UNI . QUELAFCTY cw'z\ccm,,onru AFQ.
14 R ROYALE 75008 PARIS T AMtuwAmﬁﬁ*~g?9/

GAMTAEZ DE BOGOT,

(, MINISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD LI oLy

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI ERNEST !
NECE) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 68100
PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
12 R PAUL VALERY 75116 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST ET YOUNG AUDIT SA
TOUR MANHATTAN CEDEX 21 9209SIPARIS LA DEFENSE CEDEX

!

3 BUGUA AGG CONSTLR QUE £6
TOSTANCA COISCIE CON EL ORIGINAL QUE HE

EDITION : 07.07.1998/13.29.34 - LU75P521



R.C.S. PARIS B 395 030 844
1999B00375 REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS

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

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NE(E) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAILSSANCE NEW YORK PAYS

ETATS-UNIS D'AMERIQUE NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MUNSIEUR DENIZEAU JACQUES
NECE) LE 23 OCTOBRE 1949 COMMUNE DE NAISSANCE ANGERS PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE :
ORIGINE DE LA SOCIETE : CETTE SOCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE
SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE
A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N° RCS 94B02598
ORIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE
((- ACTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D'INTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS
s 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 -
ADRESSE DU PRINCIPAL ETABLISSEMENT : 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAI 199%4
MODE D'EXPLOLTATION : EXPLOITATION DIRECTE
OBSERVATIONS

DATE : 11 JANVIER 1989
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033

LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIEGE

DATE : 16 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154

Ple
GO3OTA
C SOCIETE AVANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATL 4@ co-o"éé?ﬁ? Ak A %
- SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVENY e g yeopis -
FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS &P

NTAFE DE BOGATA,

-

DATE : 29 JUIN 1999

NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854
JUANWANIEL B m,!
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOﬁINATION
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGCE SOCIAL 22 AVENUE
GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

PAGE 03

EDITION . 07.07 1999/13.26.34 - LUT5P521




R.C.S. PARIS B 395 .030 844 o
1999B00375 REFERENCE 0000187923 -+ » 33 ‘- ~ N
EXTRAIT KBIS | [
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EXTRAIT DELIVRE A PARIS ' LE JUILLET 1999 SUR 04 PAGES

LE CREFFIER ,

DROITS@E@W% DU 10 OCTOBRE 1986 ) COHLT 13,20 F

T.V. Al : 20,60% 2,72 F -SOIT TTC 15,92 F
TOUT[ REPRODUCTION MEME CERTIFIEE CONFORME, DU PRESENT EXTRAIT, EST SANS VALEUR.
=== FIN DE L'EXTRAIT (SAUF ANNEXE) ========ss=======

iraductidn Olicial .. '8 gs/%?

t JEAN « JACQUES H. TURPIN
(‘" nr Traducior o Intérprete Oticial
— FRANCES - ESPAROL

Res. Minjusticia No. 2680/91

COMO NOTARIO | D6
SANTAVE I3 05\)(;‘(’.'\ <,

E HAGO CONSRAR

JUE L2 FOTOS0FIA CCINCiDE R 1A EOTCCOPIA

angéros: . F
9 81b“C AUTENTICA QUT HE TR, ALAVISTA,

prévu

Le Mirictre dos Affair s Elr,
certifie que fe présont act
est établi dans [a5 f formes

par la loi francaise.
Pour le Ministrs ot par aélégation.”

£

(\ LONbULADO DE COLOMBIA
D SEP. 1999

................................

*
El suscrito Comul dc Col Py % m
_ que ¢l senor s % (6’/ 7 6 o .6.: ot ,. s J

quien autoriza el presente documento, ¢jeréia legalmente]
en la fecha alli expresada, las funclones de Delegado del

t« Miiilsterio Relaciones Exterlores y que la firma ¥ sello que
{ en el documenro aparecen come suyos son Jos que sa H
acostumbra en sus actos oficlales

El Cénsul no asume responsaplidsyd i

tontenido del documento.
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GRLFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE DE PARIS

1 QUAI DE CORSE

75181 PARIS CEDEX 04
: REFERENCE 0000187923

ANNEXE -2
LISTE. DES ETABLISSEMENTS HORS LE ‘RESSORT DU GREFFE
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
EN DATE DU : 18 MAI 1994
NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE : R.C.S. PARIS (1999800375)

19201 NANTERRE
NUMERO DE GESTION 99B03037

ANNEXE DELIVREE A PARIS 1 LE 07 JUILLET 1899 SUR 01 PAGE.

LE GREFFIER ,

ANNEXE PAGE 01

- aANT'\FF e B(JGOTA

g HAGD COMSTAR

< QUE LAFOTCCOMA COINCIDE COW LA FOTOCOPIA *%
5 MNMAWJMHW.MWM

37

CJUAN MANUEZL BO1TERO AEDIN
. - t,z’ ()
EDITION : 07.07.19989/13.28.34 - LU75P521 BEL IR S X
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P GRE FE;DU“TRIBUNAL DE COMMERCE DE PARIS
: E’ 1 QUADDE CORSE O LY | }%
,./»'_v LS

73181 'PARIS CEDEX 04 . 3
REFERENCE 0000187923/

o EXTRAIT KBIS
N

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 (1999800375)

VEXTRAIT AU : 06 JUILLET 1989

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SIGLE
SANOFI-SYNTHELABQ

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.461: 174 016 EUR

ADRESSE DU SIEGE :
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS!

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31 DECEMBRE

‘CONSTITUTION :
DEPOT DE L'ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE DU
TRIBUNAL DE COMMERCE DE NANTERRE
PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994

I

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
' LEGAL DU 24 DECEMBRE 1998

ADMINISTRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
NECE) LE 01 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 PAYS
FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

DIRECTEUR GENERAL ET ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD”
LUCIEN i
(”' NECE) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAROE
(;: NATIONALITE FRANCAISE
17 AV DE MADRID 82200 NEUILLY SUR SEINE '
i
ADMINISTRATEUR L'OREAL 5
14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS B632012100
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR CHOURAQUI GERARD GEORGES NE(E) LE 07 06 1932 A PARIS

}: 37 (17() BC)L
AGC CON

R A FOT’ CarA L COIN, 1GE O S,:’;AR
AUTENTION Qv HE TENI LQF

2 BOCHTA, lj

: ey =
] I' \nr;(OH D'

PAGE 01
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R.C.S. PARIS B 395 030 844

1999800375  REFERENCE 0000187923
EXTRAIT KBIS :

75015 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

ADMINISTRATEUR MADAME MOREAU DE BONREPOS EPOUSE BAINVILLE BERNADETTE
- CLEMENCE
NECE) 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 GUY
NECE) 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 :
‘ REPRESENTEE 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
NE(E) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS ' FRANCEINATIONALITE FRANCAISE
10 R VAUQUELIN 75005 PARIS :

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JAFFRE PHILIPPE SERGE YVES
NE(E) LE 02 MARS 1945 COMMUNE DE NAISSANCE CHARENTON LE PONT 94220
PAYS FRANCE.NATIONALITE FRANCAISE
9 R DE VALOIS 75001 PARIS ;

ADMINISTRATEUR MONSIEUR JOLY PIERRE ALBERT
NECE) LE 02 JANVIER 1930 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75009
ARRONDISSEMENT 09 PAYS FRANCE.NATIONALITE FRANCAISE :
27 R CHAUVEAU 92200 NEUILLY SUR SEINE -

. & AN S .!~ BOGO
- ; ik BAGO CONSTAR
((: MINISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD e “J».U«FQT')‘LF':«:Q"‘"I"E" ¢ LA FOTCOOPIA

NE(E) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAYS ‘- Al i
ROYAUME-UNI NATIONALITE ROYAUME UNI " 59 1 1y
14 R ROYALE 75008 PARIS

TA

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI ERNEST
NECE) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 68100:-
PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE
12 R PAUL VALERY 75116 PARIS

ARV 2 i
eunA“l’}

oo g
g
= B RS T

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE, ERNST ET YOUNG AUDIT SA
TOUR MANHATTAN CEDEX 21 92095' PARIS LA DEFENSE CEDEX
: ]

0 BOQU &, Ar,uru A .:sm \,Dh ro
TOSTANCA COINTIOE CON EL ORIGINAL GUE HE

EDITION : 07.07.1999/13.29.3¢ - LUT5P521
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R.C.S. PARIS B 395 030 844 55}
1999800375  REFERENCE 0000187923 33
EXTRAIT KBIS

-COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE:BEFEC - PRICE WATERHOUSE
11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARIS B672006483

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

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR DENIZEAU JACQUES
NE(E) LE 23 OCTOBRE 1949 COMMUNE DE NAISSANCE ANGERS PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS

RENSEICNEMENTS 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
ORIGINE DU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE
Q 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 -
ADRESSE DU PRINCIPAL ETABLISSEMENT : 174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAI 1994 |
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE
OBSERVATIONS

DATE : 11 JANVIER 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033

LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SON ANCIEN SIEGE

DATE : 16 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 16154

(:_ SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATI ﬂgyﬁayﬁ,;--‘ N |
© SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVEN EA@E}V;Qﬁ;a(\S?#§%;§§;éi
‘y =) 24 : g

FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS W msrme ey

DATE : 29 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854

GUAN RARLEL B
7

HOT
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENONINATION il
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCICTE ANONYME SIEGE SOCIAL 22 AVENUE

CALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

PAGE 03

EDITION . 07.07 1999/13.28.34 - LU75P521
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~R.C.S. PARIS B 395 030 844 ‘
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EXTRAIT DELIVRE A PARIS ' LE 07 - ‘-JU‘I'L‘LET 1999 SUR 04 PAGES .. .~

LE GREFFIER ,

DROITSﬁm98 DU 10 OCTOBRE 1986 ) D HLT 13,20 F

T.V.A. . 20,60% : 2,72 F -SOIT TTC 15,92 F
TOUTE REPRODUCTION MEME CERTIFIEE CONFORME, DU PRESENT EXTRAIT, EST SANS VALEUR.
s===== == FIN DE L'EXTRAIT (SAUF ANNEXE) ==== -
PAGE 04
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( JEAN « JACQUES H. TURPIN

N Traducior o ntémprete Oricial

- FRANCES - ESPARNOL
Res. Minjusticia No. 268091

Le Ministre dog At

e des Affaires Etran
certifie que Ie présent aclg 'ng?t;l?g
est etabli dans |ag formcg prévugs
par la loi francalae ;

Pour le Ministrg ot par aclégation

(..ONbULADO DE COLOMB!A
CEP 1909

que el scnor.......é@u..{\v? 6 6/

quien autoriza el presente docuxento, e}c_rp.h !;glltncnt.el
en o fecha alli expresada, las funciones dé Delegado del

( ~  Minisrerio Relaciones Exteriores y que la firma ¥ sello que
' en el documento aparecen coma suyos son Jog que usa H
acostumbra en sus actos oflclales,

HLAGD !_.3 3]‘,,\?‘ :

El Cénsul no asume responsafiilidsil Bliricd s 8 F -'-"“‘5'_" VEO1C G CO!‘J(:I:: Co,w_p o7l

contenido del documento.
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lGREFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE DE PARIS
1 QUAI DE CORSE

75181 PARIS CEDEX 04
REFERENCE 0000187923

ANNEXE-1
LISTE DES ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU CREFFE

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

32/34 R MARBEUF 75008 PARIS
ACTIVITE : EXERCICE DE TOUTE ACTIVITES DE CONSEIL ET DE CESTION DANS
LE SECTEUR DE LA SANTE ET DES COSMETIQUES
DEBUT D'EXPLOITATION : 18 MAI 1999 |
ORIGINE DU FONDS DE COMMERCE : ACQUIS PAR FUSION
ANCIEN PROPRIETAIRE : SANOFI
NO RCS B732059332 -
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE

ANNEXE DELIVREE A PARIS - LE 07 JUILLET 1993 SUR 01 PAGE.

LE GREFFIER ,

ANNEXE PAGCE 01
& BOGOT
{ SONSTAR
{ - HHCIDT CONg A B

EDITION : 07.07.1999/13.29.34 - LU75P521
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X - GREFFE DU TRIBUNAL DE COMMERCE DE iPARIS
' 1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04.
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REFERENCE 0000187923
ANNEXE-=-2
LISTE. DES ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE
JMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
+EN DATE DU : 18 MAT 1994 ‘
.NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE.: R.C.S. PARIS (1999B00375)

9201 NANTERRE ;
NUMERO DE GESTION 99B03037 !

ANNEXE DELIVREE A PARIS LE 07 JUILLET 1999 SUR 01 PAGE.

LE GREFFIER |,

€. |
g;/ ANNEXE PACE 01

b

COMO NOYARIO SEXTE
: 3 SANTAFE DE EQGOTA
| = - IAGO COMETAR

- GUE LAFOTODNIA SONCDE SOt L
i RUENTCA
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Ve
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