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ES 2 344 454 T3

DESCRIPCION

Derivados de arilalquilcarbamatos, su preparacién y su aplicacion en terapéutica.
La invencién tiene por objeto derivados de arilalquilcarbamatos, su preparacion y su aplicacion en terapéutica.

El documento de patente WO02/087569 se refiere a derivados de bisarilimidazolilo y a composiciones farmacéu-
ticas que comprenden derivados que inhiben la enzima amida hidrolasa de acidos grasos.

El documento de patente US 6,462,541 se refiere a inhibidores de la enzima hidrolasa de 4cidos grasos que utilizan
un farmacdéforo heterociclico.

Los compuestos de la invencién responden a la féormula general (I):

R, 0
A\]?NJJ\O/ Rs

Rz (I) H

en la que
n representa un nimero entero que vade 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_¢;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C,;_;,, ci-
cloalquilo-Cs_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_4; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHJ m Ho)p

(CH))q

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
p y q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_y, alcoxi C,_y, tioalquilo
C,_4, fluoroalquilo C,_4, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_y4; tioalquilo-C,_,, fluoroalquilo-C,_,, fluoroalcoxi-C,_y,
fluorotioalquilo-C,_4,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridinilo, pi-
rimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalini-
lo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazo-
lilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzimidazo-
lilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, fe-
niltio, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naf-
talenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre
un atomo de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-C,_4, hidroxi, alcoxi-C,_4, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_s,
fluoroalcoxi-C,_s, fluorotioalquilo-C, _3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR4R;, NHCORy,
CORg¢, CO,Rg, SO,R¢, -O-(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un
bencilo;
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Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,_s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, .

En todo el texto de la solicitud de patente, el siguiente compuesto no forma parte de la invencion:

bencilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.

En el marco de la invencion, los compuestos de formula general (I) pueden por lo tanto comprender varios grupos

A idénticos o diferentes entre si.

Entre los compuestos de férmula general (I), una primera familia de compuestos preferidos estd constituida por los
compuestos para los que:
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n representa un nimero entero que vade 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_;, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_¢;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C;_,,,
cicloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_g; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHZ] m CH,)p

(CHy)a

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_4, alcoxi C,_4,
tioalquilo C,_y, fluoroalquilo C,_4, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_4;

R, representa
un atomo de hidrégeno, de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_y, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C;_4
o fluorotioalquilo C,_y,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, iso-
xazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiri-
dinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahi-
droquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenil-
propoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de halégeno, un grupo ciano,
nitro, alquilo-C,_y, hidroxi, alcoxi-C,_y, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_;, fluoroalcoxi-C,_;, fluorotioalquilo-
C,_;, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, CORg, CO,R4, SO,Rg, -O-
(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un bencilo;

Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y
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R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C, _s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, _g;

con la condicién que si R; y R, representan un dtomo de hidrégeno y A es un grupo X, siendo X un metileno,
entonces n es diferente de 1.
Entre los compuestos de férmula general (I), una segunda familia de compuestos preferidos estd constituida por
los compuestos para los que:
e cuando n es igual a 1:

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_j,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_g;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C;_i,,
cicloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_g; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHZ]m /}CHQ?
N O

(CHz)a

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_y, alcoxi C,_,
tioalquilo C,_y4, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4 o fluorotioalquilo C,_y;

R, representa
un dtomo de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_y, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4
o fluorotioalquilo C,_y,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, iso-
xazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiri-
dinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahi-
droquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzofilo, benciloxi, feniletoxi, fenil-
propoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de hal6geno, un grupo ciano,
nitro, alquilo-C,_y, hidroxi, alcoxi-C,_, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_;, fluoroalcoxi-C,_;, fluorotioalquilo-
C,_3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, CORg, CO,R4, SO,R¢, -O-
(alquileno-C,_;)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un bencilo;

Rs vy R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C, _s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, _g;



ES 2344 454 T3

¢ cuando n representa un nimero entero que vade 2 a 7:
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

5 X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_y,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C,_g;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C,_,»,
cicloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_g; bien un grupo alquinileno-C,;

10
Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

i CHy CHyp

(CHy)q
20

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;

’s Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;
R, representa un atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_4, alcoxi C,_y,
tioalquilo C,_y4, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_,;

R, representa
30 2 1P

un dtomo de hidrégeno, de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_4, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_,
35 o fluorotioalquilo C,_y,
o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, iso-
xazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiri-
dinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahi-
droquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenil-
propoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de hal6geno, un grupo ciano,
nitro, alquilo-C,_4, hidroxi, alcoxi-C,_4, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_3, fluoroalcoxi-C,_3, fluorotioalquilo-
C,_3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR¢, COR4, CO,R¢, SO,R¢, -O-
(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un bencilo;

40

45

30 Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo

55 alquilo-C,_s, cicloalquilo-Cs_s, o cicloalquil-Cs_;-alquileno-C,_g.

Entre los compuestos de férmula general (I), una tercera familia de compuestos particularmente preferidos esta

o constituida por los compuestos para los que:

n representa un nimero entero de 1 a 5; y/o

A se elige entre uno o varios grupos X y/o Z;

65 X representa un grupo alquileno-C,_,, més particularmente metileno, opcionalmente sustituido con uno o varios

alquilo C,_3, mds particularmente metilo;
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Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

T

(CHy)q

m representa un nimero entero que va de 1 a 5, més particularmente igual a 1;

p Yy q representan nimeros enteros y se definen tal que p+q sea un nimero que va de 1 a 5, més particularmente
igual a 4; y/o

R, representa un hidrégeno o un halégeno, mas particularmente un cloro o un fldor, o un grupo alcoxi C,_,, mas
particularmente un metoxi; y/o

R, representa un atomo de hidrégeno, de halégeno, mas particularmente un cloro, un bromo o un fldor, o un
grupo hidroxi, alquilo C,_;, mds particularmente metilo, alcoxi C,_4, mds particularmente metoxi, fluoroal-
quilo C,_4, més particularmente trifluorometilo, fluoroalcoxi C,_,, mds particularmente trifluorometoxi, o un
grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, dibenzofuranilo,
benzimidazolilo, pirrolopiridinilo, feniloxi, fenilsulfonilo, benzofilo, benciloxi o fenilpropoxi, y opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de halégeno, mds particularmente un cloro o
un fldor, un grupo ciano, nitro, alquilo C,_,, mds particularmente metilo, etilo, isopropilo, butilo, tercbutilo, al-
coxi Cy_4, mas particularmente metoxi, etoxi, tioalquilo C,_4, més particularmente tiometilo, fluoroalquilo C,_3,
mds particularmente trifluorometilo, fluoroalcoxi C,_;, mds particularmente trifluorometoxi, feniloxi, benciloxi,
NR¢R;, NHCORg, CORg¢, CO,R¢, SO,R¢, -O-(alquileno C,_3)-O-, mds particularmente -O-(CH,)-O-; y/o

Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo-C;_;, mds particularmente metilo; y/o
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR3, en la que
R, representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo

alquilo C,_;, mas particularmente metilo, etilo, cicloalquilo C;_s, mds particularmente ciclopropilo, cicloalquilo
C;_s-alquileno-C,_4, mds particularmente ciclopropilmetilo.

Entre los compuestos de esta tercera familia de compuestos particularmente preferidos, son mds particularmente
preferidos los compuestos para los que:

n representa un nimero entero de 1 a 5; y/o
A representa un grupo alquileno C,_,, mds particularmente metileno; y/o
R, representa un hidrégeno o un halégeno, mds particularmente un cloro o un flior; y/o

R, representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, feniloxi, benciloxi, piridinilo, quinolinilo, isoquino-
linilo, fenilimidazol o pirrolopiridinilo, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre
un atomo de halégeno, mas particularmente un cloro o un fldor, un grupo ciano, alquilo C,_,, més particular-
mente metilo, alcoxi C,_;, mds particularmente metoxi, fluoroalquilo C,_3, mas particularmente trifluorometilo,
fluoroalcoxi-C,_3;, mds particularmente trifluorometoxi; y/o

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que
R, representa un hidrégeno y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_;, mds particular-

mente metilo, etilo, cicloalquilo-C;_s, mds particularmente ciclopropilo, cicloalquilo-C;_;-alquileno-C;_g, mds
particularmente ciclopropilmetilo.

Entre los compuestos de férmula general (I), una cuarta familia de compuestos particularmente preferidos esta
constituida por los compuestos para los que:

n representa un nimero entero de 5 a 7; y/o
A representa un grupo alquileno C,_,, mds particularmente metileno; y/o

6
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R, y R, representan independientemente entre si un dtomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano,
hidroxi, alquilo-C,_4, alcoxi-C,_4, fluoroalquilo-C,_,, fluoroalcoxi-C,_4; y/o

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que
R, representa un hidrégeno y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_3;, més particular-

mente metilo, etilo, cicloalquilo-C;_s, mds particularmente ciclopropilo, cicloalquilo-C;_;-alquileno-C,_g, mas
particularmente ciclopropilmetilo.

La invencion tiene igualmente por objeto, entre los compuestos de férmula general(I), compuestos que responden
a la férmula general (I'):

en la que
n representa un nimero entero comprendido entre 1 y 6;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C,_g;

Y representa un grupo alquenileno C, opcionalmente sustituido con uno o varios grupos alquilo C,_,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C,_g;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CH| CH,)p

(CHz)q

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_;, alcoxi C,_;, tioalquilo
C,_3, fluoroalquilo C,_3, fluoroalcoxi C,_; o fluorotioalquilo C,_s;

R, representa
un dtomo de hidrégeno, de hal6geno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_;, alcoxi C,_3, tioalquilo C,_3, fluoroalquilo C,_;, fluoroalcoxi C,_; o
fluorotioalquilo C,_3,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalacinilo,
cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoin-
dolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo,
furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopi-
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ridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoi-
lo, benciloxi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi,
isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de halégeno,
un grupo ciano, nitro, alquilo-C,_, hidroxi, alcoxi-C,_,, tioalquilo-C,_,, fluoroalquilo-C,_3, fluoroalcoxi-C,_;, fluoro-
tioalquilo-C,_s, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, CORg, CO,R¢, SO,Rg,
-O-(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un bencilo;

R4 y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que
R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un d&tomo de hidrégeno o un grupo

alquilo-C,_s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, .

Los compuestos de férmula general (I) pueden contener uno o varios carbonos asimétricos. Dichos compuestos
pueden existir en forma de enantidémeros o de diastereoisémeros. Estos enantiomeros y diastereoisémeros, asi como
sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma de bases o de sales por adicidn de dcidos. Dichas sales de
adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros dcidos
ttiles, por ejemplo, para la purificacién o el aislamiento de los compuestos de férmula (I), forman igualmente parte de
la invencion.

Los compuestos de férmula general (I) pueden encontrarse en forma de hidratos o de solvatos, es decir en forma
de asociaciones o de combinaciones con una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos
forman parte igualmente de la invencion.

En el marco de la invencion, se entiende por:

e C_, donde ty z pueden tener los valores de 1 a 12, una cadena carbonada que puede tener de t a z dtomos de
carbono, por ejemplo C,_; una cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 4tomos de carbono;

e alquilo, un grupo alifdtico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo un grupo alquilo C,_; representa una
cadena carbonada de 1 a 3 dtomos de carbono, lineal o ramificada, mas particularmente un metilo, etilo, propilo
6 1-metiletilo;

e alquileno, un grupo alquilo divalente saturado, lineal o ramificado, por ejemplo un grupo alquileno-C,_; repre-
senta una cadena carbonada divalente de 1 a 3 4tomos de carbono, lineal o ramificada, mds particularmente
metileno, etileno, 1-metiletileno o propileno;

e cicloalquilo, un grupo alquilo ciclico; por ejemplo, un grupo cicloalquilo C;_s representa un grupo carbonado
ciclico de 3 a 5 4tomos de carbono, mds particularmente un ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo;

e alquenileno, un grupo aliftico de 2 carbonos, insaturado divalente, mds particularmente etileno;
e alquinileno-C,, un grupo -C=C-;

e alcoxi, un grupo -O-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada;

e tioalquilo, un grupo -S-alquilo de cadena alifatica saturada, lineal o ramificada;

e fluoroalquilo, un grupo alquilo en el que uno o varios d&tomos de hidrégeno han sido sustituidos por un dtomo
de fldor;

e fluoroalcoxi, un grupo alcoxi en el que uno o varios dtomos de hidrégeno han sido sustituidos por un adtomo de
fldor;

¢ fluorotioalquilo, un grupo tioalquilo en el que uno o varios dtomos de hidrégeno han sido sustituidos con un
atomo de fldor

e atomo de halégeno, un d4tomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse segtin diferentes métodos, ilustrados por los esquemas siguien-
tes.
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Asi un primer método (esquema 1) consiste en hacer reaccionar una amina de férmula general (II), en la que Ry, R,,
ny A son tales como se han definido anteriormente, con un carbonato de férmula general (III), en la que U representa
un atomo de hidrégeno o un grupo nitro y R es tal como se ha definido anteriormente, en un disolvente tal como el
tolueno o el dicloroetano, a una temperatura comprendida entre 0 y 80°C.

Esquema 1

R2 A\]\
n NH — (I)
R; 2
U
0]
o /U\ R
(II1) o~ Yo7

Los carbonatos de férmula general (III) se pueden preparar segiin cualquier método descrito en la bibliografia,
por ejemplo por reaccion de un alcohol de férmula general HOR; con cloroformiato de fenilo o de 4-nitrofenilo, en
presencia de una base tal como la trietilamina o la diisopropiletilamina.

Otro método (esquema 2) de obtencién de los compuestos de férmula general (1), consiste en hacer reaccionar una
amina de férmula general (II), al como se define anteriormente con un carbonato de férmula general (Illa) en la que
V representa un dtomo de hidrégeno o un grupo nitro, R, es tal como se define anteriormente y R representa un grupo
metilo o etilo. El carbamato-éster de formula general (Ia) asi obtenido se transforma a continuacién en compuesto de
férmula general (I), por aminolisis por medio de una amina de férmula general RsNH, en la que Rs es tal como se
define anteriormente. La reaccién de aminolisis puede realizarse en un disolvente tal como metanol o una mezcla de
disolventes tales como metanol y tetrahidrofurano.

Los carbonatos de férmula general (IIla) pueden prepararse de manera andloga a los carbonatos de féormula (III).

R
: A\]\NH
n
2
Rl

Esquema 2

(I1)
\%
)OJ\ R4
0
(IIIa) 0 0 SR
o}
. 0 R,
2 A\]\ /U\ O R¢NH,
n N (e] R > (1)
R; H
0
(Ia)

Una variante de preparacién (esquema 3) de los compuestos de férmula general (I), consiste en hacer reaccionar
un derivado de férmula general (ITa) en la que R;, R,, n y A son tal como se definen anteriormente y W representa un
grupo hidroxi, mesilato, tosilato, o un dtomo de cloro, de bromo o de iodo, con una oxazolidina-diona de estructura
general (IV) en la que Ry es tal como se define anteriormente para proporcionar el derivado oxazolidin-diona de
estructura general (V).

En el caso en el que W represente un grupo hidroxi, la reaccién puede realizarse siguiendo las condiciones de
Mitsunobu (Synthesis 1981, 1-28), por ejemplo, por accién del azodicarboxilato de dietilo o de diisopropilo en pre-
sencia de trifenilfosfina. En el caso en el que X represente un dtomo de cloro, bromo o yodo o un grupo mesilato o
tosilato, la reaccién puede realizarse en presencia de una base tal como 1,1,3,3-tetrametilguanidina, hidruro de sodio o
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terc-butéxido de sodio, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida a una temperatura
comprendida entre 0°C y 80°C. El derivado oxazolidin-diona de férmula general (V) asi obtenido se transforma a
continuacién en compuesto de férmula general (I), por aminolisis por medio de una amina de férmula general RsNH,
en la que Rs es tal como se define anteriormente.

Esquema 3

N

A\]\
nW

(ITa)

[

R4
R 0
2 A J( R.NH
s 2
N Fon .
O
R,
(V)

Cuando R, representa un grupo de tipo arilo o heteroarilo en un compuesto de férmula (I), (Ia), (I), (ITa) o (V),
la introduccién de R, sobre el ciclo fenilo puede realizarse por reaccién de un derivado de un compuesto de férmula
general (I), (Ta), (I), (ITa) o (V), en el que el ciclo fenilo lleva un d4tomo de cloro, de bromo, de iodo o un grupo triflato
en la posicién en que se desea introducir R,, con un derivado de dcido borénico de arilo o de heteroarilo siguiendo las
condiciones de reaccion de Suzuki (Chem. Rev. (1995), 95, 2457-2483), o con un derivado tri-alquilestannoso de arilo
o de heteroarilo siguiendo las condiciones de reaccién de Stille (Angew. Chem. (1986), 25, 508-524).

Cuando R, representa un grupo de tipo ariloxi o de tipo imidazolilo, pirrolopiridinilo o indolilo en un compuesto
de férmula (I), (Ia), (IT), (ITa) o (V), la introduccién de R, sobre el ciclo fenilo puede realizarse por una reaccién de
O-arilacién o de N-arilacién siguiendo las condiciones de reaccién de Buchwald (Angew. Chem. (2003), 42, 5400-
5449).

Los compuestos de férmulas generales (II), (Ila) y (IV), cuando no se ha descrito su modo de preparacion, estan
disponibles comercialmente o se describen en la bibliografia, o bien pueden prepararse segtin los métodos descritos
en ésta o que son conocidos por el experto en la técnica.

Los compuestos de férmula general (Ia) en la que n, A, R, R, y R, son tales como se han definido en la férmula
general (I) y R representa un grupo metilo o etilo son nuevos y también forman parte de la invencién. Son ttiles como
intermedios de sintesis para la preparacién de compuestos de férmula general (I).

Los compuestos de férmula general (V) en la que n, A, R; y R, son tal como se definen en la férmula general (I)
y donde R, representa un dtomo de hidrégeno, de bromo, de iodo o de fldor, o un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo
C,_y4, alcoxi Cy_y, tioalquilo C,_y, fluoroalquilo C,_, fluoroalcoxi C,_y, fluorotioalquilo C,_4-, o un grupo elegido entre
un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fe-
nilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopi-
ridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo,
isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, bencilo-
xi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquino-
leinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un &tomo de halégeno, un grupo cia-
no, nitro, alquilo ¢,_4, hidroxi, alcoxi C,_y4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo ¢,_;, fluoroalcoxi C,_3, fluorotioalquilo C,_s,
feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, CORg4, CO,R¢, SO,R¢, -O-(alquileno
C,_3)-O-, 4-piperacinilo opcionalmente sustituido con un alquilo C,_; o con un bencilo; y
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Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo;

son nuevos y forman parte igualmente de la invencién. Son ttiles como intermedios de sintesis para la preparacion
de compuestos de férmula general (I).

Los ejemplos que siguen a continuacién ilustran la preparacién de algunos compuestos de la invencién. Estos
ejemplos no son limitantes y solamente ilustran la invencién. Los microanalisis, los espectros de IR y de RMN y/o los
andlisis por LS-MS (Cromatografia Liquida acoplada con Espectroscopia de Masas) confirman las estructuras y las
purezas de los compuestos obtenidos. PF(°C) representa el punto de fusién en grados Celsius.

Los nimeros indicados entre paréntesis en los titulos de los ejemplos corresponden a los de la 1a columna de la
tabla siguiente.

La nomenclatura [IUPAC (Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada - IUPAC en inglés) se ha utilizado para

la denominacién de los compuestos en los ejemplos siguientes. Por ejemplo, para el grupo bifenilo, se ha respetado la
numeracién siguiente:

3 2 2 3

' 1

5' 6’ 6 5

Ejemplo 1 (Compuesto N°1)

1, 1’-bifenil-4-ilmetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

A 0,1 g (0,97 mmol) de N-metil-2-hidroxiacetamida, se afiade gota a gota y a temperatura ambiente una disolucién
de 0,196 g (0,97 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo en 3 ml de cloruro de metileno y 0,166 ml (0,97 mmol) de
N, N-diisopropilotilamina. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 45 min, después se afiade gota a gotay a
temperatura ambiente una disolucién de 0,195 g (1,067 mmol) de 4-fenilbencilamina en 3 ml de cloruro de metileno
y 0,166 ml (0,97 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h. Se lava
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio, con una disolucién acuosa al 10% de carbonato de sodio y
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se separan las fases y se seca la fase organica sobre sulfato
de sodio. Se filtra, se concentra el filtrado a presién reducida y se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice
con acetato de etilo.

Se obtienen 0,1 g de sélido blanco.

LC-MS: M+H =299

PF (°C): 189-190°C

RMN H (DMSO-d°) 6 (ppm): 7,90-7,35 (m, 11H); 4,40 (s, 2H); 4,30 (d, 2H); 2,65 (d, 3H).

11
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Ejemplo 2 (Compuesto N° 125)

2-[4-(trifluorometil )fenil Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

CF:’\@\A i )
JLO/YN‘ cH,

2.1. 3-{2-[4-(trifluorometil )fenil Jetil }- 1,3-oxazolidin-2,4-diona

A una disolucién de 1,4 g (7,36 mmol) de 2-[4-(trifluorometil)fenil]etanol, de 2,22 g (8,47 mmol) de trifenilfosfina
y de 0,82 g (8,1 mmol) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona (J. Med. Chem. 1991, 34, 1542-1543) en 25 ml de tetrahidrofurano,
enfriado a aproximadamente -10°C, se afiade gota a gota, bajo atmésfera inerte, una disolucién de 1,7 g (8,47 mmol)
de diisopropilazidocarboxilato (DIAD) en 5 ml de tetrahidrofurano, manteniendo la temperatura del medio de reaccién
entre -10°C y 0°C. Se mantiene la agitacién a 0°C durante 1 hora, después a 25°C durante 20 horas.

Se concentra el filtrado a presion reducida, se recoge en residuo con diclorometano y una disolucién acuosa de
hidréxido de sodio al 5% (10 ml). Se separa la fase acuosa y se extrae 2 veces con diclorometano. Se retnen las
fases orgdnicas y se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa de acido clorhidrico (1N), una disolucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase orgdnica
sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Se purifica el resto obtenido de esta manera por
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 20/80 de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtienen 1,5 g de oxazolidin-diona en forma de aceite.

2.2. 2-[4-(trifluorometil )fenil Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

A una disolucién de 0,75 g (2,74 mmoles) de 3-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil }-1,3-oxazolidin-2,4-diona, obteni-
da en la etapa 2.1., en 10 ml de metanol, se afladen 8 ml (16,47 mmol) de una disoluciéon de metilamina (2M) en
tetrahidrofurano. Se continda con agitacion a temperatura ambiente, durante 12 horas.

Después de concentrar bajo presién reducida, se purifica el resto obtenido por cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 95/5 de diclorometano y metanol. Se obtiene un sélido blanco que se recristaliza en una
mezcla de acetato de etilo y diisopropiléter. Se obtienen 0,530 g del producto puro.

LC-MS: M+H =305

PF (°C): 140-142°C

RMN'H (CDCls) § (ppm): 2,85 (d, 3H); 2, 95 (t, 2H); 3,50 (¢, 2H); 4,60 (s, 2H); 4,90 (s ancho, 1H); 6,15 (s ancho,
1H); 7,35 (d, 2H); 7,60 (d, 2H).

Ejemplo 3 (Compuesto N° 150)

2-(4’-cloro-1,1’-bifenil-4-il Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

e
H

O JoLo’\,r"“cns

3.1. 3-[2-(4-bromofenil)etil |- 1,3-oxazolidin-2,4-diona

Se utiliza el modo de operacidén descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.1.). A partir de 4 g (19,89 mmoles) de 2-(4-
bromofenil)etanol, de 6,3 g (23,87 mmoles) de trifenilfosfina, de 2,4 g (23,87 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona y
de 4,8 g (23,87 mmoles) de diisopropilazodicarboxilato, se obtienen 4,6 g de producto puro en forma de sélido blanco,
después de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con diclorometano.

PF (°C): 122-124°C
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3.2. 3-[2-(4’-cloro-1,1 -bifenil-4-il)etil |- 1,3-oxazolidin-2,4-diona

En un matraz de tres bocas de 250 ml, colocado en atmésfera inerte, se introducen 2 g (7,04 mmol) de 3-[2-(4-bro-
mofenil)etil]-1,3-oxazolidin-2,4-diona, obtenido en la etapa 3.1., 2,2 g (14,08 mmol) del 4cido 4-clorofenilborénico,
6,5 g (28,16 mmol) de fosfato de potasio hidratado en suspensién en 100 ml de 1,2-dimetoxietano. A continuacién se
afiaden 0,80 g (0,70 mmoles) de paladio tetraquis (trifenilfosfina). La mezcla de reaccién se lleva a reflujo durante una
noche.

Se separan las sales por filtracion sobre celita, después se concentra el filtrado a presion reducida. El resto se recoge
con acetato de etilo y agua. Se separa la fase orgénica, se lava con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
Se concentra el filtrado a presion reducida y se purifica el residuo por cromatografia en gel de silice eluyendo con
diclorometano.

Se obtienen 1,22 g de producto puro en forma de un sélido blanco.

PF (°C): 182-184°C

3.3. 2-(4’-cloro-1, 1’-bifenil-4-il Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se opera como se describe en el ejemplo 2 (etapa 2.2.). A partir de 0,40 g (1,27 mmoles) de 3-[2-(4’-cloro-1,1’-
bifenil-4-il)etil]-1,3-oxazolidin-2,4-diona, obtenido en la etapa 3.2., y de 2,5 ml (5,07 mmol) de metilamina (2M) en
tetrahidrofurano, se obtienen 0,250 g de producto puro en forma de sélido blanco, después de cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla 98/2 de diclorometano y de metanol.

LC-MS: M+H = 348

PF (°C): 186-188°C

RMN 'H (CDCl;) 6 (ppmy): 2,80 (d, 3H); 2,95 (t, 2H); 3,55 (q, 2H); 4,60 (s, 2H); 4,90 (s ancho, 1H); 6,15 (s ancho,
1H); 7,33 (d, 2H); 7,40-7,70 (banda ancha, 6H).

Ejemplo 4 (Compuesto N° 192)
2-(3’-cloro-4’-fluoro-1, 1’-bifenil-4-il)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
0

e eUN Y.
N0y e,
H (o]

4.1. 2-(4-bromofenil)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se opera como se describe en el ejemplo 2 (etapa 2.2.). A partir de 2,6 g (9,15 mmoles) de 3-[2-(4-bromofenil)etil]-
1,3-oxazolidin-2,4-diona, preparada en el ejemplo 3 (etapa 3.1.) y de 18,3 ml (36,6 mmoles) de metilamina (2M) en
tetrahidrofurano y después de recogerse en diisopropiléter, se obtienen 2,6 g de producto puro en forma de un sélido
blanco.

PF (°C): 122-124°C

4.2. 2-(3’-cloro-4’-fluoro-1, 1’-bifenil-4-il Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se utiliza el método descrito en el ejemplo 2 (etapa 2.2.). A partir de 0,820 g (2,6 mmoles) de 2-(4-bromofenil)-
etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo obtenido en la etapa 4.1, de 0,4 g (2,86 mmoles) de 4cido 3-cloro-4-
fluorofenilborénico, de 2,86 ml (5,72 mmoles) de una disolucién acuosa de carbonato de sodio (2 M), de 3 ml de
etanol y de 0,15 g (0,13 mmol) de paladio tetraquis(trifenilfosfina), se obtienen 0,42 g de producto puro en forma de
s6lido blanco, después cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 de diclorometano y de metanol,
seguida de una recristalizacion en acetato de etilo.

LC-MS: M+H = 365

PF (°C): 178-180°C

RMN'H (CDCls) 6 (ppm): 2,80 (d, 3H); 2,90 (t, 2H); 3,55 (q, 2H); 4,60 (s, 2H); 4,90 (s ancho, 1H); 6,15 (s ancho,
1H); 7,10-7,30 (banda ancha, 3H); 7,40-7,55 (banda ancha, 3H); 7,65 (dd, 1H).
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Ejemplo 5 (Compuesto N° 9)

(3-cloro-4’-fluoro- 1, 1’-bifenil-4-il)metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

5.1. Acido 3-cloro-4’-fluoro-1,1°-bifenil-4-carboxilico

En atmésfera inerte, se introducen 5 g (21,2 mmoles) de dcido 4-bromo-2-clorobenzoico, 2,96 g (23,3 mmoles)
de acido 4-fluorofenilborénico, 31,8 ml (63,6 mmoles) de una disoluciéon acuosa de carbonato de sodio (2M) en
suspension en 40 ml de tolueno. A continuacién se afiaden 0,80 g (0,70 mmoles) de paladio tetraquis (trifenilfosfina).
La mezcla de reaccidn se lleva a reflujo durante una noche.

Se separan las sales por filtracion sobre celita, después se concentra el filtrado a presién reducida. Se recoge el
residuo con acetato de etilo y una disolucién acuosa de acido clorhidrico (4N). Se separa la fase orgénica, se lava con
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se concentra el filtrado a presion reducida.

Se obtienen asi 3,1 g dcido en forma de sélido beis utilizado tal cual en la etapa siguiente.
5.2. (3-cloro-4’-fluoro-1, 1’-bifenil-4-il)metanol

A una disolucién de 3,1 g (12,4 mmoles) de 4cido 3-cloro-4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-carboxilico, preparado en la
etapa 5.1., en 50 ml de tetrahidrofurano, se afiaden gota a gota a temperatura ambiente 9,3 ml (18,56 mmoles) de
una disolucién (2M) de complejo borano-dimetilsulfuro en tetrahidrofurano. Se continda la agitacién a temperatura
ambiente durante 18 horas.

Se concentra a presion reducida y se recoge en residuo con acetato de etilo y 100 ml de una disolucién acuosa de
acido clorhidrico 0,1 N. Se separa la fase acuosa, a continuacién se extrae dos veces con acetato de etilo. Se retinen
las fases orgdnicas y se lavan sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y a
continuacién con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato de sodio
y se concentra el filtrado bajo presién reducida. Se purifica el resto obtenido de esta manera por cromatografia en gel
de silice eluyendo con una mezcla 20/80 de acetato de etilo y ciclohexano.

Se obtienen 1,9 g de producto puro en forma de un sélido blanco.

PF (°C): 86-88°C

5.3. 3-cloro-4-(clorometil)-4’-fluoro- 1, I ’-bifenilo

A una disolucién de 1,9 g (8 mmoles) de (3-cloro-4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-il)metanol, preparado en la etapa 5.2., en
20 ml de cloroformo, se afladen gota a gota a temperatura ambiente 2,3 ml (32 mmoles) de cloruro de tionilo. Se agita
18 horas a temperatura ambiente y se concentra el filtrado a sequedad a presién reducida. Se co-evapora el residuo
obtenido con 50 ml de tolueno.

Se obtienen 2 g de cloruro en forma de un aceite utilizado tal cual en la etapa siguiente.

5.4. 3-[(3-cloro-4’-fluoro- 1, I ’-bifenil-4-il)metil - 1,3-oxazolidin-2,4-diona

Se lleva a reflujo durante 18 horas una disolucién de 0,5 g (1,96 mmol) de 3-cloro-4-(clorometil)-4’-fluoro-1,1’-
bifenilo, preparado en la etapa 5.3., de 0,240 g (2,35 mmoles) de 1,3-oxazolidin-2,4-diona y de 0,45 g (3,92 mmoles)
de 1,1,3,3-tetrametilguanidina, en 10 ml de tetrahidrofurano.

Se deja que alcance la temperatura ambiente y se concentra bajo presion reducida. Se recoge el resto con dicloro-
metano y agua, se separa la fase acuosa y se extrae dos veces con diclorometano. Se lavan las fases orgdnicas juntas
con una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el disol-
vente, el resto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 20/80 de acetato de
etilo y de ciclohexano.

Se obtienen 0,33 g de producto puro en forma de un sélido blanco.

PF (°C): 108-110°C
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5.5. (3-cloro-4’-fluoro-1, 1 ’-bifenil-4-il )metilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se opera como se describe en el ejemplo 2 (etapa 2.2.). A partir de 0,33 g (0,9 mmol) de 3-[(3-cloro-4’-fluoro-1,1"-
bifenil-4-il)metil]-1,3-oxazolidin-2,4-diona, obtenido en la etapa 5.4., y de 1,35 ml (2,7 mmoles) de una disolucién
de metilamina (2M) en tetrahidrofurano, se obtienen 0,21 g de producto puro en forma de sélido blanco, después
de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 de diclorometano y de metanol seguida de una
recristalizacién en acetato de etilo.

LC-MS: M+H = 351
PF (°C): 170-172°C

RMN 'H (CDCl;) 6§ (ppm): 2,90 (d, 3H); 4,50 (d, 2H); 4,60 (s, 2H); 5,40 (s ancho, 1H); 6,10 (s ancho, 1H); 7,15
(t, 2H); 7,40-7,70 (banda ancha, SH).

Ejemplo 6 (Compuesto N° 141)

2-(3,4’-difluoro-1,1’-bifenil-4-il Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

F O F o H
O ’lLo’\,(';"cn

N s
H 0

6.1. 3,4 -difluoro-1, 1 ’-bifenil-4-carboxaldehido

Se utiliza el método descrito en el ejemplo 3 (etapa 3.2.). A partir de 5,3 g (26 mmoles) de 4-bromo-2-fluoroben-
zaldehido, de 4 g (28,6 mmoles) de acido 4-fluorofenilborénico, de 26 ml (52 mmoles) de una disolucién acuosa de
carbonato de sodio (2M) y de 0,9 g (0,78 mmol) de paladio tetraquis(trifenilfosfina), se obtienen 3,4 g de producto pu-
ro en forma de sélido blanco, después de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 10/90 de acetato
de etilo y de ciclohexano.

PF (°C): 98°C
6.2. 3,4 -difluoro-4-[(Z/E)-2-nitrovinil]-1, 1 -bifenilo

Se calienta a 50°C durante una noche una suspensién de 3,4 g (15,6 mmoles) de 3,4’-difluoro-1,1’-bifenil-4-
carboxaldehido, preparado en la etapa 6.1., de 1,5 ml (27,3 mmoles) de nitrometano y de 0,9 g (11,7 mmoles) de
acetato de amonio. Se deja que vuelva a la temperatura ambiente y se recoge con diclorometano y agua. Se separa la
fase acuosa y se extrae dos veces con diclorometano, se lavan las fases orgdnicas reunidas con una disolucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el disolvente, el resto obtenido se
purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 10/90 de acetato de etilo y de ciclohexano.

Se obtienen asi 2 g de producto puro en forma de aceite amarillo.
6.3. 2-(3,4’-difluoro- 1, 1 ’-bifenil-4-il Jetanamina

A una suspension de 0,90 g (23,7 mmoles) de hidruro de litio y de aluminio en 20 ml de éter, enfriado a aproxi-
madamente 0°C, se afiade gota a gota una disolucién de 2 g (7,7 mmoles) de 3,4’-difluoro-4-[(Z/E)-2-nitrovinil]-1,1’-
bifenil obtenido en la etapa 6.2., en 40 ml de una mezcla de tetrahidrofurano y de éter (1/1). Se lleva a continuacidn la
mezcla de reaccién a 60°C durante 2 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se filtra sobre papel, a continuacién se trata el filtrado con 0,9 ml de
agua y 0,9 ml de una disolucién acuosa de hidréxido de sodio al 15% a continuacién 2,7 ml de agua. Se deja con
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recoge con acetato de etilo, se separa la fase acuosa y se extrae
tres veces con acetato de etilo, se lavan las fases orgédnicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra el filtrado bajo presion reducida. Se purifica el resto obtenido por
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 97/3/0,3 de diclorometano, de metanol y de amoniaco al 28%.

Se obtienen 0,31 g de producto en forma de un aceite incoloro.
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6.4. [(feniloxicarbonil)oxi]acetato de etilo

Se afiaden lentamente a temperatura ambiente 32 mL (256 mmoles) de cloroformiato de fenilo a una disolucién
de 25 g (240 mmoles) de glicolato de etilo y 55 mL (315 mmoles) de diisopropiletilamina en 500 mL de tolueno. Se
continda la agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas.

Se separa la sal formada y se concentra el filtrado a presion reducida.

Se obtienen 53,7 g de producto oleoso que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

6.5. (((2-(3,4 -difluoro- 1, I ’-bifenil-4-il Jetil )-amino )carbonil))oxiacetato de etilo

Se calienta a 60°C durante 18 horas, una disolucién de 0,31 g (1,33 mmoles) de 2-(3,4’-difluoro-1,1’-bifenil-4-il)
etanamina, preparado en la etapa 6.3., y de 0,33 g (1,46 mmol) de [(feniloxicarbonil)oxi]acetato de etilo, obtenido en
la etapa 6.4., en 10 ml de tolueno.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separa el insoluble por filtracién y se concentra el filtrado bajo
presion reducida. Se recoge el residuo con diclorometano, se lavan las fases orgdnicas reunidas con una disolucién
acuosa saturada de cloruro de sodio y se secan sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se
purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con una mezcla 30/70 de acetato de etilo
y ciclohexano.

De esta manera se obtienen 0,33 g de producto puro en forma de un sélido blanco.

PF (°C): 73-75°C

6.6. 2-(3,4 -difluoro- 1, 1’-bifenil-4-il Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se opera como en el ejemplo 2 (etapa 2.2.). A partir de 0,33 g (0,9 mmol) de (((2-(3,4’-difluoro-1,1’-bifenil-4-
il)etil)amino)carbonil)oxiacetato de etilo, preparado en la etapa 6.5., y de 1,35 ml (2,7 mmoles) de una disolucién
de metilamina (2M) en tetrahidrofurano, se obtienen 0,210 g de producto puro en forma de sélido blanco, después
recristalizacion en acetato de etilo.

LC-MS: M+H =349

PF (°C): 164-166°C

RMN 'H (CDCl;) 6 (ppm): 2,90 (d, 3H); 3,0 (t, 2H); 3,50 (c, 2H); 4,60 (s, 2H); 5,0 (s ancho, 1H); 6,10 (s ancho,
1H); 7,10-7,40 (banda ancha, 5H); 7,55 (dd, 2H).

Ejemplo 7 (Compuesto N° 145)

1-(4’-fluoro-1, 1’-bifenil-4-il)ciclopropilmetilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

F
g g
x NJLO/\IrNHz

H o

7.1. (4’-fluoro-1, 1’-bifenil-4-il)acetonitrilo

Se utiliza el método descrito en el ejemplo 3 (etapa 3.2.). A partir de 4,12 g (32,48 mmoles) de (4-bromofenil)-
acetonitrilo, de 5 g (35,73 mmoles) de dcido 4-fluorofenilbordnico, de 32,48 ml (64,96 mmoles) de una disolucién
acuosa de carbonato de sodio (2 M) y de 1,24 g (1,07 mmol) de paladio tetraquis(trifenilfosfina), se obtienen 3,3 g de
producto puro en forma de sélido blanco, después de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 15/85
de acetato de etilo y de ciclohexano.

PF (°C): 100-102°C
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7.2. 1-(4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-il)ciclopropano-carbonitrilo

A una suspensién de 3,1 g (14,7 mmoles) de (4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-il)acetonitrilo, preparado en la etapa 7.1.,
de 2,4 ml (29,4 mmoles) de 1-bromo-2-cloroetano y de 0,067 g (0,294 mmol) de cloruro de N-trietilbencilamonio,
llevada a aproximadamente 50°C, se ailade gota a gota 6,7 g (102,8 mmoles) de una disolucién acuosa de hidréxido
de potasio al 60%. La agitacion se continda a 50°C durante 18 horas.

Se deja que vuelva a temperatura ambiente, se separa el insoluble por filtracién y se recoge en filtrado con acetato
de etilo. Se separa la fase acuosa y se extrae tres veces con acetato de etilo. Se lavan las fases orgdnicas juntas con una
disolucién acuosa saturada de cloruro sédico y se secan sobre sulfato de sodio. Después de evaporar el disolvente, el
resto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 10/90 de acetato de etilo y de
ciclohexano.

De esta manera se obtienen 2,97 g de producto puro en forma de un sélido blanco.

PF (°C): 70-72°C

7.3. 1-[1-(4’-fluoro-1, 1’-bifenil-4-il )ciclopropil |-metanamina

A una disolucién de 2,5 g (10 mmoles) de 1-(4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-il)ciclopropilcarbonitrilo, preparado en la
etapa 7.2., en 50 ml de tetrahidrofurano, enfriado a aproximadamente 0°C, se afiaden gota a gota 10 ml (10 mmoles)

de una disolucién de hidruro de litio y de aluminio (1M) en tetrahidrofurano. Se continda la agitacién a 0°C durante 1
hora y a temperatura ambiente durante 18 horas.

Se filtra sobre papel, a continuacioén se trata el filtrado con 0,4 ml de agua y 0,4 ml de una disolucién acuosa de
hidréxido de sodio al 15% a continuacién 1,2 ml de agua. Se deja con agitacién a temperatura ambiente durante 1
hora. Se recoge con acetato de etilo, se separa la fase acuosa y se extrae dos veces con acetato de etilo, se lavan las
fases orgdnicas reunidas con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentra el filtrado bajo presién reducida.

Se obtienen 2,1 g de producto en forma de sélido blanco utilizado tal cual en la etapa siguiente.

PF (°C): 100-102°C

7.4. 1-((((((4 -fluoro-1, 1’-bifenil-4-il)ciclopropil )-metil jamino )carbonil )oxi)acetato de etilo

Se utiliza el modo de operacion descrito en el ejemplo 6 (etapa 6.4.). A partir de 2,4 g (10 mmoles) de 1-[1-(4’-
fluoro-1,1’-bifenil-4-il)ciclopropil Jmetanamina, preparado en la etapa 7.3., y de 2,7 g (12 mmoles) de [(feniloxicar-
bonil)oxi]acetato de etilo, preparado en el ejemplo 6 (etapa 6.2.), se obtienen 2,7 g de producto puro en forma de
solido blanco después de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 15/85 de acetato de etilo y de
ciclohexano.

PF (°C): 96°C

7.5. 1-(4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-il)ciclopropilmetilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

A una disolucién de 1,4 g (3,77 mmoles) de 1-((((((4’-fluoro-1,1’-bifenil-4-il)ciclopropil)metil)amino)carbonil)
oxi)-acetato de etilo, obtenido en la etapa 7.4., en 10 ml de una mezcla 1/1 de metanol y de tetrahidrofurano, se afiaden
11 ml (75 mmoles) de una disolucién de amoniaco (7N) en metanol. Se continda con agitacién a temperatura ambiente,

durante 12 horas.

Después de concentracion a presion reducida, se purifica el residuo obtenido por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla 97/3 de diclorometano y de metanol seguida de una recristalizacién en acetato de etilo.

Se obtienen 0,738 g de producto puro en forma de un sélido blanco.
LC-MS: M+H = 343
PF (°C): 139-141°C.

RMN 'H (CDCls) 6 (ppm): 1,0 (s, 4H); 3,50 (d, 2H); 4,55 (s, 2H); 4,90 (s ancho, 1H); 5,50 (s ancho, 1H); 5,90 (s
ancho, 1H); 7,15 (t, 2H); 7,30-7,70 (banda ancha, 6H).
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Ejemplo 8 (Compuesto N° 197)

2-(3-feniloxifenil )etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

S WG N N
H o

8.1. 2-(3-feniloxifenil Jetanamina

Se disuelven 1,38 g (6,59 mmoles) de 3-fenoxifenilacetonitrilo y 1,57 g (6,59 mmoles) de cloruro de Cobalto
(IT) hexahidratado en 25 ml de metanol. Se enfria con un bafio de agua helada y se afiaden en porciones 1,74 g (46
mmoles) de borohidruro de sodio. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra
sobre papel y se lava 2 veces con 25 ml de metanol. Se concentra el filtrado a presion reducida y se recoge el residuo
con 50 ml de 4cido clorhidrico acuoso (IN) y 25 ml de éter. Se decanta. Se lava la fase acuosa con 3 veces 25 ml de
éter. Se alcaliniza la fase acuosa con 10 ml de hidréxido de sodio acuoso al 36% y se extrae con 3 veces 50 ml de
diclorometano. Se lavan los extractos con una disolucién acuosa saturada de cloruro sddico, se secan sobre sulfato de
sodio y se concentra el filtrado a presién reducida.

Se obtienen 0,67 g de producto en forma de aceite marrén-naranja que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

8.2. (((2-(3-feniloxifenil )etilamino)carbonil)oxi)-acetato de etilo

Se calienta a 60°C durante una noche una mezcla de 0,66 g (3,09 mmoles) de 2-(3-feniloxifenil)etanamina obtenida
en la etapa 8.1, y de 0,96 g (4,28 mmoles) de [(feniloxicarbonil)oxi]acetato de etilo, descrito en el ejemplo 6 en la
etapa 6.4, en 15 ml de tolueno. Se concentra el filtrado a presion reducida y se purifica el resto mediante cromatografia
en gel de silice eluyendo con una mezcla 85/15, después 70/30 de ciclohexano y de acetato de etilo.

Se obtienen 0,80 g de producto en forma de aceite, que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.

8.3. 2-(3-feniloxifenil )etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven 0,70 g (2,30 mmoles) de (((2-(3-feniloxifenil)-etilamino)carbonil)oxi)acetato de etilo obtenido en la
etapa 8.2, en una mezcla de 4,5 ml de una disolucién (2M) de metilamina en tetrahidrofurano y de 4,5 ml de metanol.
Se deja la noche a temperatura ambiente. Se concentra el filtrado bajo presion reducida y se purifica el resto obtenido
mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 después 96/4 de diclorometano y metanol. Se
recristaliza a continuacién en una mezcla de acetato de etilo y de diisopropiléter.

Se obtienen 0,51 g de cristales blancos finos.

LC-MS: M+H =329

PF (°C): 82-84°C

RMN H (DMSO-d%) 6 (ppm): 7,4-7,25 (m, 4H), 7,15 (t, 1H), 7,05-6,9 (m, 3H), 6,85 (s, 1H), 6,1 (m, 1H), 4,9 (m,
1H), 4,6 (s, 2H), 3,5 (q, 2H), 2,9-2,85 (m, 5H).
Ejemplo 9 (Compuesto N° 81)

4-piridin-2-ilbencilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

9.1. 3-(4-bromobencil)- 1,3-oxazolidin-2,4-diona

A una disolucién de 1,50 g (6 mmoles) de bromuro de 4-bromobencilo y de 0,73 g (7,2 mmoles) de 1,3-oxazolidin-
2,4-diona en 6 ml de tetrahidrofurano, se afiade gota a gota una disolucién de 1,39 g (12 mmoles) de 1,1,3,3-tetrame-
tilguanidina en 6 ml de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se afiaden 50
ml de 4cido clorhidrico acuoso (1N) helado y 100 ml de acetato de etilo. Se decanta la fase orgdnica y se lava sucesi-
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vamente con 25 ml de agua y con 25 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato de
sodio y se concentra el liquido filtrado a presion reducida. Se purifica el resto obtenido mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con una mezcla 80/20 de ciclohexano y acetato de etilo. Se obtienen 1,14 g de producto en forma
de cristales blancos.

PF (°C): 88-90°C
9.2. 3-(4-piridin-2-ilbencil)-1,3-oxazolidin-2,4-diona

En atmésfera de argén, se calienta a reflujo durante una noche una mezcla de 0,59 g (2,18 mmoles) de 3-(4-bro-
mobencil)-1,3-oxazolidin-2,4-diona obtenido en la etapa 9.1, 1,60 g (4,35 mmoles) de piridin-2-tri-n-butilestannano,
de 0,28 g (6,6 mmoles) de cloruro de litio y de 0,125 g (0,10 mmol) de paladio tetraquis(trifenilfosfina) en 15 ml de
tolueno. Se enfria a temperatura ambiente, se filtra sobre papel y se lava sucesivamente con 10 ml de tolueno, 10 ml
de acetato de etilo y 10 ml de tolueno. Se concentran los filtrados a presién reducida. Se recoge el residuo en 50 ml de
acetonitrilo y se lava 4 veces con 25 ml de n-hexano. Se concentra a presion reducida la fase acetonitrilo y se purifica
el resto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 70/30, después 60/40 de ciclohexano y de
acetato de etilo.

Se obtienen 0,428 g de producto en forma de polvo blanco PF(°C): 166°C

9.3. 4-piridin-2-ilbencilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven 0,42 g (1,56 mmol) de 3-(4-piridin-2-ilbencil)-1,3-oxazolidin-2,4-diona obtenido en la etapa 9.2, en
una mezcla de 3,5 ml de una disoluciéon (2M) de metilamina en tetrahidrofurano y de 3,5 ml de metanol. Se deja la
noche a temperatura ambiente. Se afiaden 1,5 g de silice, se concentra a sequedad a presién reducida y se purifica por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 94/6 a continuacién 93/7 de diclorometano y de metanol.
Se recristaliza el producto en una mezcla de isopropanol y de diisopropiléter.

Se obtienen 0,30 g de producto en forma de pepitas blancas.

LC-MS: M+H =300

PF (°C): 151-153°C

RMN H (DMSO-d®) 6 (ppm): 8,6 (d, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,95-7,7 (m, 4H de los que 2 son intercambiables con
D,0), 7,35 (d, 2H), 7,3 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,25 (d, 2H, s al intercambio de D,0), 2,6 (d, 3H, s al intercambio de
D,0).
Ejemplo 10 (Compuesto N° 98)

4-isoquinolin-4-ilbencilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

O
/lL NH
sUsaase
N o
-
N

10.1. (4-isoquinolin-4-ilfenil)metanol

En atmésfera de argoén, se calienta a reflujo durante una noche una mezcla de 1,09 g (7,2 mmoles) de acido (4-
hidroximetil)fenilborénico, de 1,24 g (6 mmoles) de 4-bromoisoquinolina y de 0,28 g (0,24 mmol) de paladio tetraquis-
(trifenilfosfina) en 50 ml de tolueno y 10 ml de una disolucién acuosa (2M) de carbonato de sodio. Se concentra el
filtrado a presion reducida y se recoge el residuo en 150 ml de acetato de etilo y 40 ml de agua. Se decanta y se lava la
fase organica sucesivamente con 20 ml de agua y con 20 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a presién reducida. Se purifica el resto obtenido mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 60/40 después 40/60 de ciclohexano y acetato de etilo. Se
obtienen 1,12 g de sélido blanco.

PF (°C): 130°C
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10.2. 3-(4-isoquinolin-4-ilbencil)- 1,3-oxazolidin-2,4-diona

Se disuelven 1,10 g (4,67 mmoles) de (4-isoquinolin-4-il-fenil)metanol obtenido en la etapa 10.1, en 10 ml de
cloroformo y se afiaden gota a gota 1,4 ml (19 mmoles) de cloruro de tionilo. Se agita una noche a temperatura
ambiente y se concentra el filtrado a sequedad a presién reducida. Se co-evapora el residuo 2 veces con 10 ml de
dicloroetano. Se recoge el residuo en 15 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 0,56 g (5,54 mmoles) de 1,3-oxazolidin-
2,4-diona, a continuacion gota a gota una disolucién de 1,60 g (13,9 mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina en 5 ml
de tetrahidrofurano. Se calienta a reflujo durante una noche. Se enfria a temperatura ambiente. Se afiaden 20 mL de
agua helada y 100 mL de acetato de etilo. Se decanta. Se lava la fase orgédnica 3 veces con 10 ml de agua y 20 ml de
una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de sodio y se concentra el liquido filtrado a
presion reducida. Se purifica el resto obtenido mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 50/50
después 40/60 de ciclohexano y acetato de etilo. Se obtienen 0,84 g de producto en forma de una espuma amarilla
sélida.

PF (°C): 65°C
10.3. 4-isoquinolin-4-ilbencilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

Se disuelven 0,34 g (1,06 mmol) de 3-(4-isoquinolin-4-ilbencil)-1,3-oxazolidin-2,4-diona obtenido en la etapa
10.2, en una mezcla de 6 ml de una disolucién (7N) de amoniaco en metanol y de 6 ml de tetrahidrofurano. Se deja
la noche a temperatura ambiente. Se afiaden 10 ml de diclorometano, 1 g de silice, se concentra a sequedad a presién
reducida y se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 a continuacién 92/8 de
diclorometano y de metanol. Se recristaliza en una mezcla de isopropanol y de diisopropiléter.

Se obtienen 0,26 g de producto en forma de algodén blanco.
LC-MS: M+H =336
PF (°C): 181-183°C

RMN H (DMSO-d%) 6 (ppm): 9,3 (s, 1H), 8,4 (s, 1H), 8,2 (d, 1H), 7,9-7, (m, 4H, del que 1 es intercambiable con
D,0), 7,5 (s, 4H), 7,3 (s, 1H, intercambiable con D,0, 7,2 (s, 1H), 4,4 (s, 2H), 4,35 (d, 2H, s al intercambio de D,0).

Ejemplo 11 (Compuesto N° 171)

2-(3’-ciano-1,1 -bifenil-4-il)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

SN

P
Aol g
N0~ Nen,
H o

11.1. 4°-(2-hidroxietil)-3-bifenilcarbonitrilo

Se calienta a 100°C en atmoésfera de argén durante una noche, una mezcla de 3 g (14,92 mmoles) de 2-(4-bromofe-
nil)etanol, 2,85 g (19,40 mmoles) de dcido 3-cianofenilbordnico, 5,15 g (37,30 mmoles) de carbonato de potasio, 4,81
g (14,92 mmoles) de bromuro de tetra-n-butilamonio y de 0,067 g (0,30 mmoles) de diacetato de paladio en 15 ml de
agua. Se enfria a temperatura ambiente, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica
sobre sulfato de sodio y se evapora. Se purifica a continuacién por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla 70/30 a continuacién 50/50 de ciclohexano y de acetato de etilo para obtener 2,90 g de producto en forma de
aceite utilizado tal cual en la etapa siguiente.

11.2. 4°-[2-(2,4-dioxo- 1,3-oxazolidin-3-il)etil |- 3-bifenilcarbonitrilo

A una disolucién de 2,90 g (12,99 mmoles) de 4’-(2-hidroxietil)-3-bifenilcarbonitrilo, preparado en la etapa 11.1.,
de 2,7 ml (14,29 mmoles) de trietilamina y de 0,15 g (1,30 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina en 30 ml de diclorome-
tano, enfriado con un bafio de hielo, se afiaden 1,1 ml (14,29 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Se agita 2 horas
a temperatura ambiente. Se afiaden 100 ml de diclorometano y 30 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro
de sodio. Se decanta la fase orgdnica, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad para obtener 3,5 g de
producto en forma de aceite.
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Se redisuelve el producto en 60 ml de tetrahidrofurano y se afiaden 1,40 g (13,94 mmoles) de 1,3-oxazolidina-2,4-
diona y 2,87 ml (23,23 mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina. Se calienta a 70°C durante una noche. Se evapora a
sequedad. Se recoge el residuo en una mezcla de acetato de etilo y de una disolucién acuosa saturada de cloruro de
sodio. Se decanta la fase orgdnica, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se purifica el producto por
cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 60/40 después 50/50 de ciclohexano y acetato de etilo para
obtener 3,3 g de producto en forma de un sélido blanco.

Punto de Fusién (°C): 121-123
11.3. 2-(3’-ciano- 1,1 -bifenil-4-il)etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se disuelven 2,0 g (6,53 mmoles) de 4’-[2-(2,4-dioxo-1,3-0xazolidin-3-il)etil]-3-bifenilcarbonitrilo, preparado en
la etapa 11.2., en una mezcla de 13 ml de metanol y de 9,8 ml de una disolucién 2N de metilamina (19,6 mmoles) en
tetrahidrofurano. Se deja reaccionar una noche, a continuacién se evapora a sequedad y se purifica por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 96/4 a continuacién 95/5 de diclorometano y de metanol. Se recristaliza
en una mezcla de acetato de etilo y de diisopropileter para obtener 1,07 g de producto en forma de polvo blanco.

Punto de fusion (°C): 157-159
LC-MS: M+H = 338

RMN 'H (CDCL,) 6 (ppm): 7,85 (s, 1H), 7,80 (dt, 1H), 7,65-7,50 (m, 4H), 7,35 (d, 2H), 6,05 (s ancho, 1H), 4,95
(s ancho, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,95 (t, 2H), 2,85 (d, 3H).

Ejemplo 12 (Compuesto N° 84)

[4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil Jmetilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

o
JL 2
avr el e

N—‘:J

12.1. [4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil Jmetanol

Se disuelven en 20 ml de dimetilformamida 3,04 g (20 mmoles) de 4cido 4-(hidroximetil)fenilborénico, 1,44 g
(10 mmoles) de 4-fenilimidazol, 2,8 ml (20 mmoles) de trietilamina y 1,64 ml (20 mmoles) de piridina. Se afaden
2,72 g (15 mmoles) de diacetato de cobre y se agita 24 horas a temperatura ambiente. Se diluye con 200 ml de
diclorometano y 200 ml de una disolucién acuosa de amoniaco al 28%. Se decanta y se extrae la fase acuosa con 100
ml de diclorometano. Las fases organicas se lavan con 50 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secan sobre sulfato de sodio y se evaporan a sequedad. Se purifica el producto mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 97/3 después 95/5 de diclorometano y metanol. Se recristaliza en una mezcla de tolueno y
de diisopropileter para obtener 1,82 g de producto en forma de cristales blancos.

Punto de Fusién (°C): 137-139
12.2. [4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)fenil Jmetilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

A una disolucién de 1,0 g (4 moles) de [4-(4-fenil-1H-imidazol-1-il)fenilJmetanol, preparado en la etapa 12.1., de
0,485 g (4,80 mmoles) de 1,3-oxazolidina-2,4-diona y de 1,15 g (4,38 mmoles) de trifenilfosfina en 16 ml de tetrahi-
drofurano, enfriada por un bafio de acetona y de hielo, se afiaden gota a gota 0,80 g (4 mmoles) de azodicarboxilato
de diisopropilo disueltos en 2 ml de tetrahidrofurano. Se recalienta a continuacién a temperatura ambiente y se agita
una noche. Se extraen 9 ml de la disolucién y se le afladen 12 ml de una disolucién 7N de amoniaco (84 mmoles) en
metanol. Se deja reaccionar durante una noche, se afiaden 4 g de silice y se evapora a sequedad. Se purifica el producto
por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 95/5 después 93/7 y 90/10 de diclorometano y metanol.
Se recristaliza en una mezcla de metanol y de diisopropileter para obtener 0,429 g de producto en forma de cristales
blancos.

Punto de Fusién (°C): 200-203

LC-MS: M+H = 351

RMN 'H (DMSO) 6 (ppm): 8,30 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,80 (d+m,3H), 7,65 (d, 2H), 7,45-7,20 (m, 7H), 4,35 (s,
2H), 4,25 (d, 2H).
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Ejemplo 13 (Compuesto N° 224)

2-[4-1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin- 1-il )fenil Jetilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

J\O/\",NHZ
(o]

-

13.1. 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b ]piridin-1-il)fenil Jetanol

Se calienta a 80°C, con buena agitacion y atmdsfera de argén, durante una noche, una mezcla de 1,24 g (5 mmoles)
de 2-(4-iodofenil)etanol, de 0,62 g (5,25 mmoles) de 7-azaindol, de 2,33 g (11,0 mmoles) de fosfato de potasio, de
0,082 g (1,0 mmoles) de N,N’-dimetilotilenediamina y de 0,095 g (0,50 mmoles) de ioduro cuproso en 4 ml de tolueno.
Se enfria a temperatura ambiente y se diluye con 150 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua. Se decanta y se lava
la fase orgdnica con 25 ml de agua y con 25 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro sédico. Se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora a sequedad. Se purifica el producto por cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla 70/30 después 60/40 y 50/50 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,05 g de producto en forma de
aceite.

13.2. 3-{2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il )fenil Jetil }- 1,3-oxazolidina-2,4-diona

A una disolucién de 1,0 g (4,20 mmoles) de 2-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)fenil]etanol, preparado en la etapa
13.1., de 0,51 g (5,04 mmoles) de 1,3-oxazolidina-2,4-diona y de 1,21 g (4,62 mmoles) de trifenilfosfina en 16 ml de
tetrahidrofurano, enfriada con un bafio de acetona y de hielo, se afiaden gota a gota 0,84 g (4,2 mmoles) de azodicar-
boxilato de diisopropilo disueltos en 2 ml de tetrahidrofurano. Se recalienta a continuacién a temperatura ambiente y
se agita una noche. Se afiaden 4 g de silice y se evapora a sequedad. Se purifica por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla 70/30 a continuacién 60/40, 50/50 y 40/60 de ciclohexano y de acetato de etilo para obtener
1,52 g de producto en forma de sélido pegajoso utilizado tal cual en la etapa siguiente.

13.3. 2-[4-1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin- I -il )fenil Jetilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo

Se disuelven 0,80 g (2,49 mmoles) de 3-12-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)fenil]etil }-1,3-oxazolidina-2,4-diona,
preparada en la etapa 13.2., en 6 ml de tetrahidrofurano y se afiaden 12 ml de una disolucién de amoniaco 7N (84
mmoles) en metanol. Se deja reaccionar una noche a temperatura ambiente. Se afladen 2,5 g de silice y se evapora
a sequedad. Se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 98/2 a continuacién 96/4 y
94/6 de diclorometano y de metanol. Se recristaliza en una mezcla de acetato de etilo y de diisopropileter para obtener
0,478 g de producto en forma de pepitas blancas.

Punto de Fusién (°C): 110-112

LC-MS: M+H =339

RMN 'H (DMSO) 6 (ppm): 8,30 (dd, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,30 (d+m, 3H), 7,25-7,10 (m,
3H), 6,70 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,25 (t ancho, 2H), 2,80 (t, 2H).
Ejemplo 14 (Compuesto N° 196)

2-{4-[(4-clorofenil)oxi]fenil}etilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo
ISR U B
cl N o N Ven,
(o]

14.1. 2-(4-[(4-clorofenil)oxi]fenil)etanol

Se calienta a 90°C, con buena agitacién y atmésfera de argén, durante 24 horas, una mezcla de 1,14 g (4,60
mmoles) de 2-(4-iodofenil)etanol, 0,88 g (6,89 mmoles) de 4-clorofenol, 2,99 g (9,20 mmoles) de carbonato de cesio,
0,14 g (1,38 mmoles) de N,N-dimetilglicina y 0,087 g (0,46 mmoles) de ioduro cuproso en 4 ml de dioxano. Se enfria
a temperatura ambiente y se recoge con 150 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua. Se decanta, se lava la fase orgdnica
con 25 mL de agua y 25 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio
y se evapora a sequedad. Se purifica el producto por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 85/15
después 75/25 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 0,68 g de producto en forma de aceite.
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14.2. 3-(2-(4-[(4-clorofenil)oxi[fenil Jetil)- 1,3-oxazolidina-2,4-diona

A una disolucién de 1,0 g (4,02 mmoles) de 2-(4-[(4-clorofenil)oxi]fenil)etanol, preparada siguiendo el ejemplo
14.1. y de 1,1 ml (7,89 mmoles) de trietilamina en 12 ml de diclorometano, enfriada por un bafio de hielo, se anade
una disolucién de 0,60 g (5,24 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo en 2 ml de diclorometano. Se agita 2 horas a
temperatura ambiente. Se diluye con 25 ml de agua y 75 ml de diclorometano. Se decanta, se lava la fase organica con
25 ml de agua a continuacién 25 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
sodio y se evapora a sequedad para obtener 1,32 g de producto en forma de aceite.

Se redisuelve el producto en 12 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 0,50 g (5 mmoles) de 1,3-oxazolidina-2,4-diona
y una disolucién de 0,92 g (8,0 mmoles) de 1,1,3,3-tetrametilguanidina en disolucién en 4 ml de tetrahidrofurano. Se
calienta a continuacidn a reflujo durante una noche. Se enfria con un bafio de hielo y se afiaden 25 ml de una disolucién
acuosa 0,1N de dcido clorhidrico y 100 ml de acetato de etilo. Se decanta la fase orgénica, se lava 2 veces con 25 mL
de agua, después con 25 ml de una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio y
se evapora a sequedad. Se purifica el resto por cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 85/15 después
75/25 y 65/35 de ciclohexano y acetato de etilo para obtener 1,20 g de producto en forma de sélido blanco.

Punto de Fusién (°C): 105-107

14.3. 2-{4-[(4-clorofenil)oxi]fenil Jetilcarbamato de 2-(metilamino)-2-oxoetilo

Se redisuelven 0,46 g (1,39 mmoles) de 3-(2-(4-[(4-clorofenil)oxi]fenil)etil)- 1,3-oxazolidina-2,4-diona, preparada
en la etapa 14.2., en una mezcla de 3 ml de tetrahidrofurano y de 6 ml de metanol. Se afiaden 3 ml de una disolucién
2M de metilamina (6 mmoles) en tetrahidrofurano. Se deja reaccionar durante una noche a temperatura ambiente y
luego se afiaden 2 g de silice y se evapora a sequedad. Se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
una mezcla 98/2 a continuacién 96/4 y 94/6 de diclorometano y de metanol. Se recristaliza en una mezcla de acetato
de etilo y de diisopropileter para obtener 0,40 g de producto en forma de polvo blanco.

Punto de Fusién (°C): 133-135

LC-MS: M+H =363

RMN 'H (DMSO) 6 (ppm): 7,70 (m, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,25 (d+m, 3H), 6,95 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 3,25 (m, 2H),
2,70 (t, 2H), 2,55 (d, 3H).

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segtin la
invencion.

En esta tabla:
e todos los compuestos estdn en forma de base libre,

e i-propilo, n-butilo y t-butilo representan respectivamente los grupos isopropilo, butilo lineal y butilo terciario.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1
O

Aﬂn\g)l\o/RB

(1)
N.° |[A] R, R» R3 PF (C)
1. |CH; H 4-fenil CH,CONHCHjz 189-190
2. |CH; H 3-fenilo CH,CONHCHj,4 128-129
3. |CH; H 4-fenil CH,CONH, 222-223
4. |CH, H 4-(2-F-fenilo) CH,CONH 176-177
5. |CH, H 3-(2-F-fenilo) CH,CONH, 113-114
6. |CH, H 4-(3-F-fenilo) CH,CONH 201-202
7. |CH, H 3-(3-F-fenilo) CH,CONH, 89-90
8. |CH, H 4-(4-F-fenilo) CH,CONH, 206-227
9. |CH, 2-Cl  |4-(4-F-fenilo) CH,CONHCH;  |170-172
10. |CH(CH) H 4-(4-F-fenilo) CH,CONH 179-181
11. |CH, H 3-(4-F-fenilo) CH,CONH, 100-101
12. |CH, H 4-(2-Cl-fenilo) CH,CONH 148-149
13. |CH, H 4-(3-Cl-fenilo) CH,CONH, 187-188
14. |CH, H 4-(4-Cl-fenilo) CH,CONH, 216-218
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15. |CH, 4-(2-CF-fenilo) CH,CONH, 178-179
16. |CH, 4-(3-CF-fenilo) CH,CONH, 153-154
17. |CH, 4-(4-CF4-fenilo) CH,CONH, 213-215
18. |CH, 4-(2-CF30-fenilo) CH,CONH, 177-179
19. |CH, 4-(3-CF30-fenilo) CH,CONH, 167-168
20. |CH., 4-(4-CF30-fenilo) CH,CONH, 218-220
21. |CH, 4-(4-CN-fenilo) CH,CONH, 221-222
22. |CH, 4-(3-CN-fenilo) CH,CONH, 126-127
23. |CH, 4-(2-CH,CO-fenilo) CH,CONH, 184-185
24. |CH, 4-(3-CH,CO -fenilo) CH,CONH, 142-145
25. |CH, 4-(4-CH,CO -fenilo) CH,CONH, 231-233
26. |CH, 4-(4-CH,SO,-fenilo) CH,CONH, 233-235
27. |CH, 4-(4-CH;CONH - fenilo) CH,CONH, 342+

28. |CH, 4-(3-CH;CONH - fenilo) CH,CONH, 189-190
29. [CH, 3-(3-CHsCONH - fenilo) CH,CONH, 144-145
30. [CH, 4-(3-CHj-fenilo) CH,CONH, 184-185
31. |CH, 4-(4-CHj-fenilo) CH,CONH, 229-231
32. |CH, 4-(4-C,Hs-fenilo) CH,CONH, 239-240
33. |CH, 4-(3-i-propil-fenilo) CH,CONH, 154-155
34. |CH, 4-(4-i-propil-fenilo) CH,CONH, 223-224
35. |CH, 4-(4-t-butil-fenilo) CH,CONH, 189-190
36. [CH. 4-(4-n-butil-fenilo) CH,CONH, 222-223
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37. |CH, 4-(3-fenil-fenilo) CH,CONH, 182-183
38. [CH, 4-(2-CH,O-fenilo) CH,CONH, 153-154
39. [CH, 4-(2-CH,S-fenilo) CH,CONH, 128-129
40. |CH, 3-(2-CH,O-fenilo) CH,CONH, 148-149
41. |CH, 4-(3-CH,O-fenilo) CH,CONH, 140-141
42. |CH, 3-(3-CH,O-fenilo) CH,CONH, 315

43. |CH, 4-(4-CH,O-fenilo) CH,CONH, 229-230
44. |CH, 3-(4-CH,O-fenilo) CH,CONH, 134-135
45. |CH, 4-(3-C,H5O-fenilo) CH,CONH, 234-236
46. |CH, 4-(4-C,H5O-fenilo) CH,CONH, 233-234
47. |CH, 4-(3-benciloxifenilo) CH,CONH, 175-176
48. |CH, 4-(4-benciloxifenilo) CH,CONH, 229-231
49. |CH, 4-(2-F 5-F-fenilo) CH,CONH, 180-182
50. |CH., 4-(3-F 4-F-fenilo) CH,CONH, 236-237
51. |CH, 4-(3-F 5-F-fenilo) CH,CONH, 174-176
52. |CH, 4-(2-Cl,3-Cl-fenilo) CH,CONH, 170-171
53. |[CH, 4-(2-Cl,4-Cl-fenilo) CH,CONH, 116-117
54. |CH, 4-(2-Cl,5-Cl-fenilo) CH,CONH, 119-122
55. [CH, 4-(3-Cl,4-Cl-fenilo) CH,CONH, 173-176
56. |CH. 4-(3-Cl,5-Cl-fenilo) CH,CONH, 161-162
57. |CH, 4-(2-F,3-CH;0 fenilo) CH,CONH, 114-115
58. [CH, 4-(3-F,4-CH;O-fenilo) CH,CONH, 225-226
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59. |CH; 4-(4-F,3-CHs-fenilo) CH>CONH, 201-202
60. [CH, 4-(4-F,3-Cl-fenilo) CH,CONH, 158-159
61. [CH, 4-(2,4-(CHs0),-fenilo) CH,CONH, 166-167
62. [CH, 4-(2,5-(CH30)-fenilo) CH>CONH, 132-133
63. |CH. 4-(3,4-OCH,0O-fenilo) CH,CONH, 329"
64. [CH, 4-(3,4-(CHj3),-fenilo) CH>CONH, 190-191
65. |CH. 4-(3-CF;,5-CF3-fenilo) CH>CONH, 176-177
66. |CH. 4-(5-Cl,2-CH;0-fenilo) CH>CONH, 145-146
67. [CH, 4-feniloxi CH,CONH, 166-168
68. [CH, 4-feniloxi CH,CONHCHj, 128-130
69. [CH. 4-(4-Cl-feniloxi) CH>CONH, 184-186
70. [CH, 4-(4-Cl-feniloxi) CH,CONHCHj, 159-161
71. [CH, 3-feniloxi CH>CONH, 106-107
72. [CH, 3-feniloxi CH,CONHCHj, 100-102
73. [CH, 3-(4-Cl-feniloxi) CH>CONH, 110-112
74. [CH, 3-(4-Cl-feniloxi) CH,CONHCHj; 85-87
75. |CH, 4-benzoilo CH,CONH, 161-163
76. [CH, 4-benzoilo CH,CONHCHj, 149-151
77. |CH; 3-benzoilo CH,CONHCH; 91-93
78. |CH; 4-fenilsulfonilo CH,CONH, 88-90
79. |CH; 4-fenilsulfonilo CH,CONHCH; 363"
80. [CH. 4-(piridin-3-ilo) CH>CONH, 160-162
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81. [CH. 4-(piridin-2-ilo) CH,CONHCHj, 151-153
82. [CH, 4-(piracin-2-ilo) CH,CONHCH; 186-189
83. |CH, 4-(tien-3-ilo) CH,CONH, 311-312
84. [CH» 4-fenilimidazol-1-ilo CH,CONH, 200-203
85. [CH. 4-fenilimidazol-1-ilo CH,CONHCHj, 191-193
86. |CH; 3-fenilimidazol-1-ilo CH>CONH, 170-172
87. [CH. 4-(4-CHj,-tien-2-ilo) CH>CONH, 203-204
88. |CH; 4-(benzo[b]tien-3-ilo) CH>CONH, 144-145
89. |CH, 4-(3,5-(CHs),-isoxazol-4-ilo) | CH,CONH, 164-165
90. |CH, 4-(1,2,3-tiadiazol-4-ilo) CH,CONHCHj, 185-187
91. [CH. 4-(dibenzo[b d]furan-2-ilo) |CH,CONH, 194-195
92. [CH. 4-(2-fenil-etilon-1-ilo) CH>CONH, 236-238
93. [CH. 4-(naftalen-1-ilo) CH>CONH, 154-156
94. [CH., 4-(4-CH;-naftalen-1-ilo) CH>CONH, 114-115
95. [CH» 4-(naftalen-2-ilo) CH,CONH, 240-241
96. |CH; 4-(quinolin-8-ilo) CH>CONH, 140-142
97. |CH, 4-(isoquinolin-1-ilo) CH,CONH, 180-183
98. [CH, 4-(isoquinolin-4-ilo) CH,CONH, 181-183
99. [CH. 4-(isoquinolin-4-ilo) CH,CONHCHj, 187-189
100.|CH; 4-(benzimidazol-1-ilo) CH>CONH, 208-211
101.|CH; 4-(pirrolo[2,3-b]piridinilo) CH>CONH, 113-116
102.|CH, 3-(pirrolo[2,3-b]piridinilo) CH>CONH, 130-132
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103. | CH.CH, H H CH2CONH, 130-131
104. | (CHp)s H H CH,CONH, 113-114
105. | (CHy)s H 4-fenil CH,CONH, 187-189
106. | (CHz)s H 3-fenilo CH2CONH, 151-153
107.|(CHz)s H H CH2CONH, 251"
108. | (CHz)s H 4-fenil CH2CONH, 171-173
109. | (CH)s H 3-fenilo CH2CONH, 127-129
110. | (CH)s H H CH,CONHCH;  |86-88
111.{(CHy)s H 4-fenil CH,CONH, 225-227
112.{(CHy)s H 3-fenilo CH,CONH, 135-137
113.](CHz)s H H CHZCONH 109-111
114. [ (CH2)e H H CH,CONHCH,  |70-72
115. | (CHz); H H CH,CONHCH;  |83-85
116. | 4-ciclohexil H H CH2CONH, 141-142
(CHz).-
117.|CH.CH, H 2-Cl CH,CONH, 89-90
118.|CH,CH, H 3-Cl CH,CONH, 79-80
119. | CH,CH, H 4-Cl CH,CONH, 124-125
120. | CH.CH, 2Cl  |4Cl CH2CONH, 104-105
121.|CH.CH, H 4F CH2CONH, 132-133
122.|CH.CH, H 4-CHs CH2CONH, 159-160
123.|CH.CH, H 4-Br CH2CONH, 162-163
124.|CH.CH, H 3-CF, CH,CONHCH;  |96-98
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125. |CH,CH. H 4-CF3 CH,CONHCH,  |140-142
126.|CH,CH H 4-CF,0 CH,CONHCH,  [126-127
127.|CH,CH, H 4-OH CH,CONHCH,  |98-99

128.|CH,CH. H 4-CHs0 CH,CONH, 133-134
129. |CH,CH. H 4-CHs0 CH,CONHCH,  |101-102
130. |CH,CH. H 4-CH,0 CH,CONHCH,  |95-96

CH;
131.|CH,CH. H 3-CH:0 CH,CONH, 86-87
132.|CH,CH 4- 3-CH;0 CH,CONH, 110-111
CH:0
133.|CH.CH. 5- 2-CH:0 CH,CONH, 140-141
CH0
134.|CH,CH., H 2-CH:0 CH,CONH, 100-101
135. |CH,CH. H 4-fenil CH,CONH, 187-188
136. |CH,CH. H 4-fenil CH,CONHCH;  |158-159
137.|CH,CH. H 4-fenil CH,CONHCH,  |152-153
CHs,

138.|CH,CH. H 4-(2-F-fenilo) CH,CONHCH,  [106-107
139. |CH,CH. H 4-(3-F-fenilo) CH,CONHCH,  |157-158
140. |CH,CH. H 4-(4-F-fenilo) CH,CONHCH,  |182-184
141.|CH,CH. 2-F  |4-(4-F-fenilo) CH,CONHCH,  |164-166
142.|CH,CH. 2-Cl  |4-(4-F-fenilo) CH,CONHCH,  |141-143
143.|C(CH3),.CH, H 4-(4-F-fenilo) CH,CONH, 134-136
144.|C(CH3),CH, H 4-(4-F-fenilo) CH,CONHCH,  |112-114

30




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2344 454 T3

145. | C[CH,CH,]-CH> 4-(4-F-fenilo) CH,CONH, 139-141
146. | C[CH,CH,]-CH, 4-(4-F-fenilo) CH,CONHCH;, 152-154
147.|CH,CH, 4-(2-Cl-fenilo) CH,CONHCH; 148-149
148.|CH.CH, 4-(3-Cl-fenilo) CH,CONHCH; 181-182
149.|CH.CH, 4-(4-Cl-fenilo) CH,CONH, 198-200
150. |CH.CH 4-(4-Cl-fenilo) CH,CONHCH;3 186-188
151.|CH.CH 4-(2-CHs-fenilo) CH,CONHCH;3 108-109
152.|CH.CH, 4-(3-CHs-fenilo) CH,CONHCH; 126-127
153.[CH,CH, 4-(4-CHs-fenilo) CH,CONHCH; 171-172
154.|CH,CH, 4-(4-CH3;CH-fenilo) CH,CONHCH; 166-167
155. |CH,CH. 4-(3-i-propil-fenilo) CH.CONHCHj,4 355*

156. | CH,CH, 4-(3-i-propil-fenilo) CH,CONHCH; 103-104

CH,

157.|CH.CH, 4-(4-n-butil-fenilo) CH,CONHCH;3 168-169
158.[CH.CH, 4-(4-t-butil-fenilo) CH,CONHCH; 174-175
159. |CH.CH 4-(2-CH3S-fenilo) CH,CONHCH;3 359*

160. [CH,CH, 4-(2-CH30O-fenilo) CH,CONHCH; 111-112
161.|CH.CH, 4-(3-CH30O-fenilo) CH,CONHCH; 343"

162. |CH.CH, 4-(4-CH;0O-fenilo) CH,CONHCH; 182-183
163. |CH.CH 4-(3-CH3CH,O-fenilo) CH,CONHCH;3 105-106
164.|CH.CH, 4-(2-feniloxifenilo) CH,CONHCH; 405*

165. [CH.CH, 4-(2-benciloxifenilo) CH,CONHCH; 112-113
166. [CH,CH, 4-(4-CF;0-fenilo) CH,CONHCH; 170-171
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167.|CH.CH., 4-(3-CF4-fenilo) CH,CONHCH;  |131-132
168. | CH,CH., 4-(4-CF4-fenilo) CH,CONHCH;  |198-199
169. |CH,CH., 4-(4-CN-fenilo) CH,CONH, 196-198
170.|CH.CH, 4-(3-CN-fenilo) CH,CONH, 184-186
171.|CH.CH, 4-(3-CN-fenilo) CH,CONHCH;  |157-159
172.|CH.CH, 4-(3-CH4CO -fenilo) CH,CONHCH;  |102-103
173.|CH.CH, 4-(4-CH30,C-fenilo) CH,CONHCH,  |184-185
174.|CH.CH, 4-(3-NO5-fenilo) CH,CONHCH,  |163-164
175.|CH,CH, 4-(4-(CHa),N-fenilo) CH,CONHCH;  |170-171
176.|CH,CH, 4-(2-C1,3-Cl-fenilo) CH,CONHCH,  |149-150
177.|CH.CH, 4-(2-Cl,4-Cl-fenilo) CH,CONH, 132-134
178.|CH.CH, 4-(2-Cl,4-Cl-fenilo) CH,CONHCH;  |147-149
179.|CH.CH, 4-(2-Cl,4-Cl-fenilo) CH,CONHCH, -|164-166
CHs

180. |CH.CH. 4-(3-Cl,4-Cl-fenilo) CH,CONHCH,  |163-164
181.|CH.CH, 4-(2-CH30,4-CHO-fenilo) |CH,CONHCH;  [134-135
182.|CH,CH, 4-(2-CH;0,5-CH;O-fenilo) [CH,CONHCH,  |373*

183.|CH,CH, 4-(2-CH40,6-CH,O-fenilo) |CH,CONHCH;  [148-149
184.|CH.CH, 4-(3-CH30,4-CH;O-fenilo)  [CH,CONH, 108-109
185. | CH,CH., 4-(3-CH30,4-CHO-fenilo) |CH,CONHCH;  [132-133
186. | CH,CH., 4-(3,4-(OCH,0)-fenilo) CH,CONHCH;  |165-166
187.|CH.CH., 4-(3-CHa,4-CH-fenilo) CH,CONHCH;  |144-145
188.|CH,CH, 4-(3-CF4,5-CF-fenilo) CH,CONHCH;  |136-137
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189. |CH,CH. 4-(2-F,3-CH3O-fenilo) CH,CONHCH,  |130-131
190. |CH,CH. 4-(5-Cl,2-CH,O-fenilo) CH,CONHCH,  [106-107
191.|CH,CH, 4-(3-Cl,4-F-fenilo) CH,CONH, 151-153
192.|CH,CH. 4-(3-Cl,4-F-fenilo) CH,CONHCH,  |178-180
193. |CH,CH. 4-(3-CHj,4-F-fenilo) CH,CONHCH;  |155-156
194.|CH,CH. 4-feniloxi CH,CONHCH,  |111-113
195. |CH,CH. 4-(4-Cl-feniloxi) CH,CONH, 156-158
196. |CH,CH. 4-(4-Cl-feniloxi) CH,CONHCH,  |133-135
197.|CH,CH, 3-feniloxi CH,CONHCH,  |82-84

198. |CH,CH. 4-(2-F-benciloxi) CH,CONHCH,  |112-113
199. |CH,CH., 4-(3-F-benciloxi) CH,CONHCH,  |127-128
200. |CH,CH, 4-(4-F-benciloxi) CH,CONHCH,  |129-130
201.|CH.CH, 4-(2-CHy-benciloxi) CH,CONHCH,  |103-104
202.|CH,CH, 4-(3-CHy-benciloxi) CH,CONHCH,  |112-113
203.|CH.CH, 4-(4-CHy-benciloxi) CH,CONHCH;  |135-136
204.|CH,CH, 4-(2-CFs-benciloxi) CH,CONHCH,  |110-111
205. |CH,CH, 4-(3-CFg-benciloxi) CH,CONHCH,  |103-104
206. |CH,CH, 4-(4-CFy-benciloxi) CH,CONHCH,  |127-128
207.|CH.CH, 4-(3-CH,0-bengciloxi) CH,CONHCH;  |92-93

208. |CH.CH; 4-(4-CH,0,C-benciloxi) CH,CONHCH,  [145-146
209. | CH,CH, 4-(3-fenilpropil-1-oxi) CH,CONHCH,  |110-111
210.|CH.CH, 4-(piridin-2-ilo) CH,CONH, 140-142

33




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 344 454 T3

211.{CH.CH, H 4-(piridin-3-ilo) CH>CONH, 134-136
212.{CH,CH, H 4-(piridin-4-ilo) CH,CONH, 206-208
213.[CH,CH, H 4-(pirimidin-5-ilo) CH,CONH, 240-242
214.[{CH.CH, H 4-(furan-2-ilo) CH,CONHCHj, 150-151
215.[{CH.CH, H 4-(tien-2-ilo) CH,CONHCHj, 157-158
216.[CH.CH, H 4-(tien-3-ilo) CH,CONHCHj, 174-175
217.{CH.CH, H 4-(benzo[b]tien-3-ilo) CH,CONHCHj, 124-125
218.[CH.CH, H 4-(2-CH;0,4-CH50- CH,CONHCHj, 142-143
pirimidin-5-ilo)
219.(CH,CH, H 4-(quinolin-2-ilo) CH,CONH, 214-216
220.|[CH.CH, H 4-(quinolin-4-ilo) CH>CONH, 181-183
221.{CH.CH, H 4-(quinolin-8-ilo) CH,CONHCHj, 130-131
222.|CH.CH, H 4-(isoquinolin-1-ilo) CH>CONH, 138-140
223.|CH.CH, H 4-(isoquinolin-4-ilo) CH,CONH, 193-195
224.{CH.CH, H 4-(pirrolo[2,3-b]piridinilo) CH>CONH, 110-112
225.[CH,CH, H 4-(pirrolo[2,3-b]piridinilo) CH,CONHCHj, 124-126

* M+H (LC-MS)

Los compuestos de la invencién han sido objeto de ensayos farmacoldgicos que permiten determinar su efecto
inhibidor de la enzima FAAH (Fatty Acid amido Hydrolase).

La actividad inhibidora se ha puesto de manifiesto en un ensayo radioenzimadtico basado en la cuantificacion
del producto de hidrélisis (etanolamina [1-*H]) de la anandamida [etanolamina 1-*H] por la FAAH (Life Sciences
(1995), 56, 1999-2005 y Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1997), 283, 729-734). Asi, se
extirpan los cerebros de ratén (menos el cerebelo) y se conservan a -80°C. Los homogenados de membrana se preparan
extemporaneamente por homogeneizacion de los tejidos con un Polytron en un tampén Tris-HCI 10 mM (pH 8,0) que
contiene NaCl 150 mM y EDTA 1 mM. Se efectiia a continuacién la reaccién enzimatica en 70 ul de tampoén que
contiene albimina de suero bovino sin dcidos grasos (1 mg/ml). Se afladen sucesivamente los compuestos ensayados
en diferentes concentraciones, la anandamida [etanolamina 1-*H] (actividad especifica de 15-20 Ci/mmol) diluida a
10 uM con la anandamida fria y la preparacién de membrana (400 ug de tejido congelado por ensayo). Después de 15
minutos a una temperatura de 25°C, la reaccién enzimdtica se detiene por adicién de 140 uL. de cloroformo/metanol
(2:1). La mezcla se agita durante 10 minutos y se centrifuga durante 15 minutos a 3.500 g. Se efectua el recuento por
centelleo liquido en una porcién alicuota (30 uL) de la fase acuosa que contiene la etanolamina [1-*H].

En estas condiciones, los compuestos mds activos de la invencion presentan valores de Cls, (concentracion que
inhibe 50% de la actividad enzimadtica control de la FAAH) comprendidos entre 0,001 y 1 uM.
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La tabla 2 siguiente presenta las Cls, de algunos compuestos segtin la invencién.

TABLA 2
N°de Compuesto Clso
192 0,102 uM
171 0,108 pM
194 0,142 uM
150 0,063 uM
178 0,140 pM

Parece, por lo tanto, que los compuestos segtin la invencidn poseen una actividad inhibidora de la enzima FAAH.
La actividad in vivo de los compuestos de la invencidn se ha evaluado en un ensayo de analgesia.

Asi, la administracién intraperitoneal (i.p.) de PBQ (fenilbenzoquinona, 2 mg/kg en una disolucién de cloruro de
sodio al 0,9% que contiene 5% de etanol) a ratones macho OF1 de 25 a 30 g, provoca estiramientos abdominales, una
media de 30 torsiones o contracciones durante el periodo de 5 a 15 minutos después de la inyeccion. Los compuestos
ensayados se administran por via oral en Tween 80 al 0,5%, 60 minutos 6 120 minutos antes de la administracién
de PBQ. En estas condiciones, los compuestos mds potentes de la invencién reducen de 35% a 70% el nimero de
estiramientos inducidos por PBQ, en un intervalo de dosis comprendido entre 1 y 30 mg/kg.

La tabla 3 siguiente presenta los resultados del ensayo de analgesia para algunos compuestos segin la invencion.

TABLA 3
N°de Compuesto [Reduccibn del numero de
estiramientos (%)
192 -43 % (a)
171 -51% (a)
194 - 55 % (b)
150 - 57 % (b)
178 - 53 % (b)

(a) 1 mg/kg p.o. a 2 horas;

(b) 3 mg/kg p.o. a 1 hora
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La enzima FAAH (Chemistry and Physics of Lipids, (2000), 108, 107-121) cataliza la hidrdlisis de los derivados
enddgenos de amidas y de ésteres de diferentes dcidos grasos, tales como N-araquidonoiletanolamina (anandamida),
N-palmitoil-etanolamina, N-oleoiletanolamina, oleamida 6 2-araquidonoilglicerol. Estos derivados ejercen diferentes
actividades farmacoldgicas interaccionando, entre otros, con los receptores cannabinoides y vanilloides.

Los compuestos de la invencion bloquean esta ruta de degradacién y aumentan el nivel tisular de estas sustancias
enddgenas. Pueden utilizarse de este modo en la prevencion y el tratamiento de las patologias en las estdn implicados
los cannabinonides endégenos y/o cualquier otro substrato metabolizado por la enzima FAAH.

Por ejemplo, se pueden citar las enfermedades y las afecciones siguientes:

El dolor, principalmente los dolores agudos o crénicos de tipo neurégeno: migraiia, dolores neuropéticos inclu-
yendo las formas asociadas al virus del herpes y a la diabetes;

dolores agudos o crénicos asociados a las enfermedades inflamatorias: artritis, artritis reumatoide, osteoartritis,
espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome del colon irritable;

dolores agudos o crénicos periféricos;

vértigos, vomitos, nduseas, en particular las que son consecuencia de quimioterapia;

trastornos del comportamiento alimentario, en particular anorexias y caquexias de diferentes naturalezas;
patologias neuroldgicas y psiquidtricas: temblores, disquinesias, distonias, espasticidad, comportamientos com-
pulsivos y obsesivos, sindrome de Tourette, todas las formas de depresion y de ansiedad de cualquier naturaleza
y origen, trastornos del humor, psicosis; enfermedades neuro-degenerativas agudas y crénicas: enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, corea de Huntington, lesiones ligadas a isquemia cerebral
y a traumatismos craneales y medulares;

epilepsia;

trastornos del suefio incluyendo las apneas del suefio;

enfermedades cardiovasculares, en particular hipertension, arritmias cardiacas, arteriosclerosis, crisis cardiaca,
isquemias cardiacas;

isquemia renal;

cédnceres: tumores benignos de la piel, papilomas y tumores cerebrales, tumores de la prdstata, tumores cere-
brales (glioblastomas, meduloepiteliomas, meduloblastomas, neuroblastomas, tumores de origen embrionario,
astrocitomas, astroblastomas, ependiomas, oligodendrogliomas, tumor del plexo, neuroepiteliomas, tumor de la
epifisis, ependimoblastomas, meningiomas malignos, sarcomatosis, melanomas malignos, schwannomas);
trastornos del sistema inmunitario, principalmente las enfermedades auto-inmunes: psoriasis, lupus eritema-
toso, enfermedades del tejido conjuntivo o conectivitis, sindrome de Sjogren, espondilartritis anquilosante,
espondilartritis indiferenciada, enfermedad de Behcet, anemias auto-inmunes hemoliticas, esclerosis en placas,
esclerosis lateral amiotréfica, amilosis, rechazo de injertos, enfermedades que afectan a la linea plasmocitaria;

enfermedades alérgicas: hipersensibilidad inmediata o retardada, rinitis o conjuntivitis alérgicas, dermatitis de
contacto;

enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas: SIDA, meningitis; enfermedades inflamatorias,
principalmente las enfermedades articulares:

artritis, artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis, gota, vascularitis, enfermedad de Crohn, sindrome del
colon irritable; osteoporosis; afecciones oculares:

hipertension ocular, glaucoma;

afecciones pulmonares: enfermedades de las vias respiratorias, broncoespasmos, tos, asma, bronquitis crénica,
obstruccién crénica de las vias respiratorias, enfisema;

enfermedades gastro-intestinales: sindrome del colon irritable, trastornos inflamatorios intestinales, tlceras,
diarreas;

incontinencia urinaria e inflamacion vesical.
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La utilizacién de un compuesto de férmula (I), en el estado de base, de sal, de hidrato o de solvato aceptable far-
macéuticamente, para la preparacién de un medicamento destinado a tratar las patologias mencionadas anteriormente
forma parte integrante de la invencién.

La invencion tiene igualmente por objeto los medicamentos que comprenden un compuesto de férmula (I), o una
sal, o también un hidrato o un solvato aceptable farmacéuticamente del compuesto de férmula (I). Estos medicamentos
encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el tratamiento de las patologias mencionadas anteriormente.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen, como
principio activo, al menos un compuesto segtin la invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis
eficaz de un compuesto segin la invencién, o de una sal, un hidrato, o un solvato aceptable farmacéuticamente de
dicho compuesto, y opcionalmente uno o varios excipientes aceptables farmacéuticamente.

Dichos excipientes se eligen segtin la forma farmacéutica y el modo de administracién deseado, entre los excipien-
tes habituales que son conocidos por el profesional.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la administracion oral, sublingual, subcutdnea,
intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratecal, intranasal, transdérmica, pulmonar, ocular o rectal, el principio
activo de férmula (I) anteriormente descrito, o su sal, solvato o hidrato opcional, puede administrarse en forma unitaria
de administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos cldsicos, a animales y a seres humanos, para la profilaxis
o el tratamiento de los trastornos o las enfermedades anteriormente citados.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
céapsulas blandas o duras, polvos, granulos, chicles y disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién subcutanea, intra-
muscular o intravenosa, y las formas de administracion rectal o vaginal. Para la aplicacién tépica, se pueden utilizar
los compuestos segun la invencion en cremas, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segtn la invencién en forma de com-
primido puede comprender los componentes siguientes:

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

Dichas formas unitarias se dosifican para permitir una administracién diaria de 0,01 a 20 mg de principio activo
por kg de peso corporal, segiin la forma galénica.

Se pueden dar casos particulares en los que son apropiadas dosificaciones mayores o menores, perteneciendo igual-

mente dichas dosificaciones a la invencion. Segtn la practica habitual, la dosificacion apropiada para cada paciente la
determina el medico segtin el modo de administracidn, el peso y la respuesta de dicho paciente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la formula (I)

R,

0
A\}n\g /U\O/R3

(1)

en la que
n representa un nimero entero que vade 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_¢;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C,_j,, ci-
cloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_4; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CH ., CH,)p

(CHy)a

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_4, alcoxi C,_, tioalquilo
C,_4, fluoroalquilo C,_4, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_y4;

R, representa
un atomo de hidrégeno, de hal6geno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_4, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4 o
fluorotioalquilo C,_4,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridinilo, pi-
rimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalini-
lo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazo-
lilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzimidazo-
lilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo,
dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, fe-
niltio, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naf-
talenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre
un dtomo de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-C,_,, hidroxi, alcoxi-C,_,, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_;,
fluoroalcoxi-C,_3, fluorotioalquilo-C,_3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCORg,
CORg¢, CO,Rg, SO,R4, -O-(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un
bencilo;

Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C;_; o un fenilo y
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R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,_s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, .

en forma de base, de sal de adicién con un acido, de hidrato o de solvato;

estando excluido el bencilcarbamato de 2-amino-2-oxoetilo.

2. Compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque
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n representa un nimero entero que vade 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_j,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_g;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C;_;,,
cicloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_g; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHyJ CH)p

(CH,)q

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
p y q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un niimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_4, alcoxi C,_4,
tioalquilo C,_y4, fluoroalquilo C,_, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_,;

R, representa
un dtomo de hidrégeno, de hal6geno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_4, alcoxi C,_y4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_,
o fluorotioalquilo C,_y,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, iso-
xazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiri-
dinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahi-
droquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenil-
propoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de halégeno, un grupo ciano,
nitro, alquilo-C,_y4, hidroxi, alcoxi-C,_,, tioalquilo-C,_,, fluoroalquilo-C,_;, fluoroalcoxi-C,_;, fluorotioalquilo-
C,_3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR¢, COR4, CO,Rg, SO,Rg, -O-
(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C;_; o con un bencilo;

R¢ y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que
R, representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo

alquilo-C,_s, cicloalquilo-Cs_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, _;
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con la condicién que si R; y R, representan un d&tomo de hidrégeno y A es un grupo X, siendo X un metileno,
entonces n es diferente de 1;

en forma de base, de sal de adicién a un acido, de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de formula (I) segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque:

- cuando n es igual a 1:

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_;,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_g;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C;_;»,
cicloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,;_¢; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHJ CH,)p

(CH)a

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
p Y q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_4, alcoxi C,_y,
tioalquilo C,_y, fluoroalquilo C,_4, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_4;

R, representa
un atomo de hal6geno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_y, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4
o fluorotioalquilo C,_y,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, iso-
xazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiri-
dinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahi-
droquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenil-
propoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de hal6geno, un grupo ciano,
nitro, alquilo-C,_,, hidroxi, alcoxi-C,_y, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_;, fluoroalcoxi-C,_;, fluorotioalquilo-
C,_;, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, CORg, CO,R4, SO,Rg, -O-
(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un bencilo;

Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un 4&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,_s, cicloalquilo-Cs_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C,_¢;

- cuando n representa un nimero entero que vade 2 a 7:

A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C;_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_y,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C,_g;
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Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C;_;,,
cicloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,;_¢; bien un grupo alquinileno-C,;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CH) .(,CHz)p
©

»)d

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un atomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_4, alcoxi C,_y,
tioalquilo C,_y4, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4 o fluorotioalquilo C,_4;

R, representa
un dtomo de hidrégeno, de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_y, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4
o fluorotioalquilo C,_y,

o un grupo elegido particularmente entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridini-
lo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalacinilo, cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, iso-
xazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, diben-
zofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiri-
dinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahi-
droquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsulfonilo, benzofilo, benciloxi, feniletoxi, fenil-
propoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi, quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y op-
cionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de hal6geno, un grupo ciano,
nitro, alquilo-C,_4, hidroxi, alcoxi-C,_4, tioalquilo-C,_4, fluoroalquilo-C,_3, fluoroalcoxi-C,_3, fluorotioalquilo-
C,_3, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, COR¢, CO,R4, SO;R¢, -O-
(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_3 o con un bencilo;

Rs vy R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHRs, en la que

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,_s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C, _g;

en forma de base, de sal de adicién a un acido, de hidrato o de solvato.

4. Compuesto de férmula (I) segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque:

n representa un nimero entero de 1 a 5;
A se elige entre uno o varios grupos X y/o Z;
X representa un grupo C,_,-alquileno, opcionalmente sustituido con un o varios grupos alquilo C,_s;

Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHZ] m CH,)p

(CHy)q
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m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;
R, representa un hidrégeno o un halégeno, o un grupo alcoxi C;_y;

R, representa un dtomo de hidrégeno, de halégeno, mds particularmente un cloro, un bromo o un fldor, o un
grupo hidroxi, alquilo C,_4, mas particularmente metilo, alcoxi C,_,, mds particularmente metoxi, fluoroal-
quilo C,_4, mds particularmente trifluorometilo, fluoroalcoxi C,_4, mas particularmente trifluorometoxi, o un
grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinoli-
nilo, isoquinolinilo, tienilo, furanilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, dibenzofuranilo,
benzimidazolilo, pirrolopiridinilo, feniloxi, fenilsulfonilo, benzoilo, benciloxi o fenilpropoxi, y opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo de halégeno, mds particularmente un cloro o
un fldor, un grupo ciano, nitro, alquilo C,_,, mds particularmente metilo, etilo, isopropilo, butilo, tercbutilo, al-
coxi C,_4, mds particularmente metoxi, etoxi, tioalquilo C,_,, mds particularmente tiometilo, fluoroalquilo C,_3,
mds particularmente trifluorometilo, fluoroalcoxi C,_;, mas particularmente trifluorometoxi, feniloxi, benciloxi,
NR¢R;, NHCORg, CORg, CO,R;, SO,R¢, -O-(alquileno C,_3)-O-, més particularmente -O-(CH,)-O-;

Rs y R; representan independientemente entre si un grupo alquilo C;_s;
R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C,_; y Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
alquilo-C,_s, cicloalquilo-C;_s, o cicloalquil-C;_;-alquileno-C,_g;

en forma de base, de sal de adicion a un acido, de hidrato o de solvato.

5. Compuesto de férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque:

n representa un nimero entero de 1 a 5;

A representa un grupo alquileno(C,_,);

R, representa un hidrégeno o un halégeno;

R, representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, feniloxi, benciloxi, piridinilo, quinolinilo, isoquino-
linilo, fenilimidazol o pirrolopiridinilo, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre
un atomo de halégeno, mds particularmente un cloro o un fldor, un grupo ciano, alquilo C,_,, mds particular-
mente metilo, alcoxi C,_4, mas particularmente metoxi, fluoroalquilo C,_;, mas particularmente trifluorometilo,
fluoroalcoxi-C,_;, més particularmente trifluorometoxi;

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR3, en la que

R, representa un hidrégeno y Rs representa un d4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_3, cicloalquilo C;_s,
cicloalquilo C;_;-alquileno C;_¢;

en forma de base, de sal de adicion a un acido, de hidrato o de solvato.

6. Compuesto de férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque:

n representa un nimero entero de 5 a 7;
A representa un grupo alquileno(C,_,);

R, y R, representan independientemente entre si un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo ciano,
hidroxi, alquilo-C,_4, alcoxi-C,_4, fluoroalquilo-C,_,, fluoroalcoxi-C,_4;

R; representa un grupo de férmula general CHR,CONHR;, en la que

R, representa un hidrégeno y Rs representa un d4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_3, cicloalquilo C;_s,
cicloalquilo C;_;-alquileno C,_g;

en forma de base, de sal de adicion a un acido, de hidrato o de solvato.
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7. Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, que comprende la etapa que consiste en transformar el carbamato-éster de férmula general (Ia)

0 R,
RZ
A\]\ O~
nN O R
R; H
0

(Ia)

enlaque A, n, R;, R, y R, son tales como se han definido en la férmula (I) segtin la reivindicacion 1 y R representa
un grupo metilo o etilo,

por aminolisis por medio de una amina de férmula general RsNH,
en la que Rs es tal como se ha definido en la férmula (I) segtin la reivindicacién 1.

8. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, que comprende la etapa que consiste en transformar el derivado oxazolidin-diona de férmula general (V):

enlaque A, n, R;, R, y R, son tales como se han definido en la férmula general (I) segtin la reivindicacién 1,
por aminolisis mediante una amina de férmula general RsINH, en la que Rs es tal como se ha definido en la formula

(D) segtin la reivindicacién 1.

9. Compuesto que responde a la férmula general (Ia),

0 R,
" J
2 a 0
\}n\N oJ\n/ R
R; H 5
(Ia)

en la que
n representa un nimero entero que vade 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C;_¢;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C,_;,, ci-
cloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_¢; bien un grupo alquinileno-C,;
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Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CHJ jotgp
e

m representa un nimero entero que vade 1 a 5;
Py q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un nimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, hal6geno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_y4, alcoxi C,_y, tioalquilo
C,_4, fluoroalquilo C,_4, fluoroalcoxi C,_, o fluorotioalquilo C,_y4;

R, representa un atomo de hidrégeno, de halégeno

0 un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_4, alcoxi C,_4, tioalquilo C,_,, fluoroalquilo C,_,, fluoroalcoxi C,_4 o
fluorotioalquilo C,_y,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalacinilo,
cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazo-
lilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo,
pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridi-
nilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsul-
fonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi,
quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo
de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-C,_4, hidroxi, alcoxi-C,_4, tioalquilo-C,_,, fluoroalquilo-C,_;, fluoroal-
coxi-C,_;, fluorotioalquilo-C,_;, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCORg, CORg,
CO,Rg¢, SO,R¢, -O-(alquileno-C,_3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C;_; o con un bencilo;

Rs y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C;_; o un fenilo;

R, representa un 4tomo de hidrégeno; y R representa un grupo metilo.

10. Compuesto que responde a la férmula general (V),

0
Sespb ey A
R; @)
0 R,
(V)

en la que
n representa un nimero entero que vade 1 a 7;
A se elige entre uno o varios grupos X, Y y/o Z;

X representa un grupo alquileno C,_, opcionalmente sustituido con uno varios grupos alquilo C,_j,, cicloalquilo
C;_; o cicloalquil C;_;-alquileno C,_g;

Y representa bien un grupo alquenileno-C, sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo-C,_,,, ci-
cloalquilo-C;_; o cicloalquilo-C;_; alquileno-C,_¢; bien un grupo alquinileno-C,;
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Z representa un grupo cicloalquilo C;_;, de férmula:

CH?] CH,)p

m
(CHy))q

m representa un niimero entero que vade 1 a 5;
p y q representan nimeros enteros y se definen de forma que p+q sea un niimero que vade 1 a 5;

R, representa un dtomo de hidrégeno, halégeno o un grupo hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_,, alcoxi C,_4, tioalquilo
C,_4, fluoroalquilo C,_y, fluoroalcoxi C,_4 o fluorotioalquilo C,_y;

R, representa un dtomo de hidrégeno, de bromo, de iodo o de fldor, o un grupo ciano, nitro, hidroxi, alquilo C,_y,
alcoxi C_y, tioalquilo C,_y, fluoroalquilo C,_4, fluoroalcoxi C,_,, fluorotioalquilo C,_,,

o un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo, bifenilo, feniletilonilo, naftiletilonilo, piridinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, piridazinilo, triazinilo, indanilo, indenilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalacinilo,
cinnolinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, fenilimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzimidazolilo, benzotriazo-
lilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzisotiazolilo, dihidroindolilo,
pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, imidazopiridinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, pirazolopiridi-
nilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, feniloxi, feniltio, fenilsul-
fonilo, benzoilo, benciloxi, feniletoxi, fenilpropoxi, naftaleniloxi, naftalenilmetoxi, naftaleniletoxi, naftalenilpropoxi,
quinoleinoxi, isoquinoleinoxi, y opcionalmente sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos entre un dtomo
de halégeno, un grupo ciano, nitro, alquilo-C,_4, hidroxi, alcoxi-C,_,4, tioalquilo-C,_,, fluoroalquilo-C,_;, fluoroal-
coxi-C,_;, fluorotioalquilo-C, _s, feniloxi, benciloxi, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, NR¢R;, NHCOR4, CORg,
CO,R¢, SO,R, -O-(alquileno-C, _3)-O-, 4-piperazinilo opcionalmente sustituido con un alquilo-C,_; o con un bencilo;

R4 y R; representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo C,_; o un fenilo; y

R, representa un d&tomo de hidrégeno; con la condicién de que estan excluidos los compuestos para los que el grupo
R,

R,

representa un grupo bencilo, parametoxibenzilo, paranitrobenzilo y 1-metil-2-fenil-etilo.

11. Una composicién farmacéutica que contiene al menos un compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en estado de base, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable y eventualmente
uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en estado de base, de sal, de
hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién como medicamento.

13. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en estado de ba-
se, de sal, de hidrato o de solvato farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un medicamento destinado a
prevenir o tratar los dolores agudos o crénicos, vértigos, vomitos, nduseas, trastornos del comportamiento alimenta-
rio, patologias neuroldgicas y psiquidtricas, enfermedades neuro-degenerativas agudas o crénicas, epilepsia, trastornos
del suefio, enfermedades cardiovasculares, isquemia renal, cinceres, trastornos del sistema inmunitario, enfermeda-
des alérgicas, enfermedades infecciosas parasitarias, virales o bacterianas, enfermedades inflamatorias, osteoporosis,
afecciones oculares, afecciones pulmonares, enfermedades gastro-intestinales o incontinencia urinaria.
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