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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 16 -OR-0¢
SOLICITUD DE.
@ X Patente de Invencién (] Patente de Modelo de Utilidad
Bd Capitulo I. [J Capitulo 1.
@ Nombre SANOFI-AVENTIS
il';oyc:;gddaed ;_:;r:]sctgmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOL'::.,'I;‘NTE Oreceis o ccC 1 NIT |
Ireccion avenue de rFrance
Pans 75013 CE. o oo O
Francia Cual
Domicilio Pans Numero
Francia
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Carre;a 4" No 72-35 ce X NIT O
Teléfo 347 36 11
REPRESENTANTE F:x no 211 86 50 CE. O Otro i
O APODERADO E-mail clientes@camyp com Cual
Domicilio Bogota, Colombia Nimero 438019 TP 31929
1. Frédéric GALLI 2. Odlle LECLERC
@ 6, Avenue de Rueil 11, rue Winston Churchill
Vaucresson 52420 Massy 91300
INVENTOR (ES) | Franca Francia
(72) 3. Alistair LOCHEAD
95, rue de Paris
Charenton le Pont 94220
Francia
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2005/000027 Fecha: 7 de enero de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/077955 A1 Fecha: 25 de agosto de 2005
Titulo (54)
@ DERIVADOS DE LA 1,4-DIAZABICICLO[3.2.LJOCTANOCARBOXAMIDA
SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA
@ Clasificacion Internacional (51) C07D 487/08
. Prioridad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
s no[d FR 16 de enero de 2004 0400390

@ Comprobante de pago No.: 06-50,188 Fecha: 4 de Julio de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por rewvindicacién de priondad

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

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descrnpcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito det matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@IZI OKO O000 XOORX mmm°|

P=0Q
N\? | \ W//R

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA : é-..f_Q-_ C-J"-'L‘———-—

CC 438019de Usaquén TP 31929

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2005/073197 A1
2. X Forma PCT/NSA/210. Informe de Busqueda Intemacional.
3. XExtracto de publicacién.

ID-112
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EDIFICIO SISK]
CEZRFR. 434 7235
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Representacion y Foder con autenticaciin wotarial v Apuasile
parz pateotes. modelos de uhlidad. disciios  1udusis ides,
miarcas de fabrica, nombres comercliles. ensefidas. vuinbre
tl¢ dominio, lemids comercales. hicenctas.

with naand
modeh
tradi

Representation and  Power-of-  Afnrncy
authenticauon and Apastlle for patents, utility
industrial designs. trudemarks, commercial  names.
emblems, domain pames, sloguns, Léenses,

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nosotrns), abayo firmado (s (we), the vndersygned -‘;’4?;3
SANOFI-AVENTIS {
! R domuciliadp (s) en'of 174, avenue de France

F-75013 Paris, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on Jume 14, 2005 and

por el presente nombramas a EMILIO FERRERO wa 31929
GONZALO PERDOMO, tpa $31, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, 1py 832, domnahados en la Cancra 4°
N® ~2_35, Dogota, Colombia e¢n obcdecimmento & lo dispuesio en el
paragrafo 1o del Articulo 543 Jel Codigo de Comercta, el pnmera como
principal ¥ lo8 demas cumo suplenies, en su orden, como mas {HUBSITOs1
representantes en todos los asuntos de propicdad mdusmal con faculted
pas recibir ponficactoncs y nombrar spoderades Judwisles o
tatyudiaales El promer représenviate suplents raemplazerd at phncipal
£n caso de ausencia 0 :mpedimento tempoia) o defimnvo de aquél La
musma regla g¢ aphears cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el wercavo al segunde En tales casos, el
representante princrpal, o el pnmero © scgundo suplente, oo su casa, o
ambos, declararin fu miencion de no cyereer {a representact’m medante
deelaracion wwtenhada per Notans Publico en Colombia, o por Notane
u otra Funeipnang Publlco" 7 Cénsul da Calombua, en el axmanyero, y st
se matare de unpadimento, con el cemficado respective S1 alguno de los
nambredos faltare defimnvamente, ¢l sigweme 10mard s fugxe Crande
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
pimero o segundo suplemes eén sn caso, podrin ejercer la
representacién, en S orden, Who U oMT0s Seguin el a0, wunnéndola pat

cl solo hecho de ejercerdy,’cesando en ese momenta cl ercicio de la

represcatacuin por el pronero, segundoe o tercer suplenic ca su caso.

Ademsis, confiero {conferimos) poder a los abagados amba nombrados,
pe2 obiener la proteccidn de mi (auestra) propiedad industnal v contra
la rompetentsa desteal, 8 cuyos efecro autorizo («mos) a los dichos
apoderudos pura que me (nos) represcoten ante cualesquiera ennidades o
personzs, eerzen & oo Junsdiecidn, especidmente wate las del ovden
admuusrative  contencioso_admmsranve y judicial, asi como los
mbunales dc arbitramenro, en r0do lo concermente 3 Ios Sipuicntes
asuntes a) Obtencion de parenres de invencidn, modelos de unhded, ¥
dicios indusmales; cl regstro de marcas de fibnca, colecnas,
defenmivar, de Servicio, lmas comcrcales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, vanedades vegetales v denonmnacionas de
OMgem, $u TENNVECIGN, Mmaspazo. cambio d2 nombre o domueio,
cancelacidn voluntaria, v &l repnitro de heencias de uso de es50s dezechos.
b) Las scciones do compeizncia desleal, proteceign del consurmudor,
oponcicnes u obgervacienes capeclacion adminsmarhva y udiial,
nulidad, medidas cautelores, concemon de hoemaas, la mtela, la
peolcecion de secretos mdusmales, v ep general los juens civiles
penales, «dministrativos © contenciosd_adnunsmatvas relacionudos con
estos derechos, accioncs y pProccfos que PIOMOVAMWLS O §C TI0S

& CAVELIER ABOGADOS
WTFPODEI-1™ (MINUTA 121 12 5

m due comphiance with the terms of paiagraph 1st of arucle 343 of the
Commercial Cade, do hereby appormi EMILIO FERRERC. tpa 5192+
GONZALO PERDOMO, tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. ma
23355 and GERMAN CAVELIER, tpa 532, domuciled % Carrga 4 Y
7235, Bopoti, Colomiia, the first as principal and the others =5
alternates, m the order of thew appomunem, as owr representanves ior 4
industrial property matters wath faculty 10 recerc nohficanons «n 1y
appomt attomeys m and out of Couri The first alwrmrate shafl replace the
principal in case of his absenue of of temporal e definivve mapediment
The same rule wall apply when the second alternate represzan: ¢ 1s 1o
replace the first ons, or when the third 1s to replace the first or serand
alternates 1 thewr wm, or both of them, second In such cases, the
pnncpal representanve, or the ﬁ;;\_m;;pcmdaltgm%mm W
both of them. chall .slvcdbmo wrmo .ﬁar'&m
through & dectorauon SivER g e MO S el )
A Notary o1 another Pubhf'omc-ﬁ yFi‘G\ﬂﬁmWMm ..uﬂ.’-n..
case of wpediment, the sppropnatE-g Ejm;tw .m 4 ¢f the
appomtees were to be dcﬁni:dy E' oh-lq},}-' .
his place When the kahseuur,_, r-rﬂrupedm'vn( of the prindigal
represenzarive, or of tha bt or seeand aJ:emn:e 11 thedr um ..g.u te
Tepresentmon can be midn ) Mﬁh fod, qfﬂ:ﬁf-ﬂﬁnp.i" e
first or second alternate gepp :he merg L3¢ T
exercise will suffice The & T due repregencancn by o fist
second or thand alumates o th iphall end at sueh time

In addition, we grant 4 Power of Y m favor of the ahave _pameld
atomeys xt_law g0 that they i the protection of ng (oun
mdustnal property and agamst the unfar compatition, Tor which purpoce |
(v} awhorze the suid attorocys o represent me dusy Letore .
suthonties ar persans, with or withowt junsdichon  spacially thon
admmistragve, adminsmanse contenuous and judional, ns well 4z before
Artmration Court, in all mifitters concermng the followmng ot Oktammz:l
of patents, unbity medels end sndustnd deigas, the Temstrotion of
rademerks, collechve defensive amd $¢rvice marks, slogmr commerrial
pames, trade emblems, domam names, sepetdl  vanemcs  and
deagrunanons of ongin, it senewal, asaipnmment, shange »f nam. ™
dommaile. voluntury cagecllanion, and e regstrannn of Mewrses of ume Ut
the above nights, b) Actians of unfur competnen, pretochon o ild
consumer, Jppomticns o observamrans admupmistreive: o Cont
cancellatien, nullity, mfnngerment, gramnmg of Lirznses, the actun fur rd
mundamus the protection of tade secrcts, and m general the und, 52 o)
ang admmasmrabive swits relatng tw thosc nglus, acoon: and g
msntured by me (us) or aganst e (us) And that m al) the abn. mancr

they may subshtare this Power of Atuen2y compromise, concihate



promue 4n Y pura qua cn tedos log ammLos amba determinedos puedan
Sushtur este mandsto, mamsigr, coneiliar, dmmr Jos hechas ded
proceso desistr, cancelar, recitur enancuar, v nuficsr los actes de
dgenty oficiosos )

Dado y firmado hoy/Grven agd signed

enhn

pow/by,

Fuma
Sanofi-Aventis

- République Frangaise

Lc présent acte public

2. - a &I¢ signé par f(‘

rex
1-
........

4. - est revéty du sceau de

& CAVELIER ABOCADOS

7 —

Dr. Markus Jacobj

" At USTILLE
(Cotvention de La Haye du 5 Octobre 1961)

------ Te v vabsspupaSabpebninaisoinanran

3. - agissant en quahté de .. 401

ATTESTE
- le
curcur G* prés Ja Cour d'Appel
oo BAdLOL L

the £uts of the case, degizt, cancel. recen e, Tesign
Rpresentnives Without o power of arormes

nd ety gt done b

’
o

Signature
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K. L. ASSOCIES

&

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20 mae g Pars
75002 PARIS
Tél 01 5504 70 00 - Fas 01 40 20 42 43

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

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

De la société sanofi-aventis,

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

que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

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

Etabli et sign¢ & Paris
Le 9o /06 /0% » L et ©
. 0N PG et e o%1 St
; ™ POVARY su !} -8 un..m.o
. DE S L, I
Le Notaire / ‘flwr:.%n ..', c"d':::'s'! é;: :'o?n‘i’:l::l. !

CUL ‘s rmon a LJ
?v; (X ‘nin
ol Lt 3

‘ .”-: 06 “”_ 2006 i .-.%

. ’ v ': Q
PagL. '@ !DE‘" ?‘thAJ\s s

(signature - cachet)

-."'-.-

R

/  APOSTILLE o[22 e s
{Convention de La Haye du 5 octobre 196

Pays :

Le présent acte public
2, a été signé par
3. agissant en qualité de
4, est revétu du sceau/cach du

Attesté

5. a 6. le
7. par
8. >
5. ceau/cachet 10.  Signature :
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3. - agissant en qualité dc
4. - est revGiu Ju sceau de ,4 cu.. =2 :/Dﬁ

- ATTESTE
|5~ APATHS el 1.2 1 JUIN 2005




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el selio de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO 05 057 645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de

2005 )

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certficacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente. T - e TSR O

X 2 y & oni CircuLod
(Firma llsgible) VSb Sancr Rade ConTIA S L
L. ASSOCIES T TenaDt A LAV
Notanos RV TUTEE I LI

20, rue de la FPaix

-
. 2
2
s *
F

/5.3 06 JUL 2006
75002 PARIS RS TR
Sello de! Notario "%‘ e Fio g e !

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscnito certifica que la firma puesta anteriormente d

Marcus Jacobi

es autént:ica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que e! signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examino los documentos correspondientes y los certifica

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005

i. 1 SANINT
* O7ICIAL
- L2 DEL

El Notaro MARLA Ef
LA SANINT RS £ ) A

(Firma — sello ) PPN |
----- Tl hE— oy

2 D Sg. ¥ - s )
ded Mitstoris dv Jostida

pzle VAL et

BEL PLihy 30T 1T JUTTLA



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

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

1 Pais Repubhca Francesa
El presente Documento Publico

2 Fue firmado por el Abogado Koenig

3 Quien actua en calidad de NOTARIO e TANIO SENTO ;;'.‘,‘,,_"“;‘,"_E;’f;}]
4. DE NGGOTA, WARD CONITAR QUE LA %
FOTOCCPIA COINGIDE CON EL Oﬂﬂllll.s
%, OUENEIIPD0 A LA VISTA
4 Lieva el sello de SU DESPACHO g J. - O LR R :.’g
06 JUI. 2006 ‘,3
. 3‘ “:ﬁ" rd ) 3
R ..:: r&':.n"' . ./ ’ - ~.. ’ \§
Certlflm .‘“ “-%:’ PA‘B ?Jré:'lul._lo --; -\I-JAS - ::
|
5 EnParis v " 6. -+ El 21 de junio de 2005
7 Por el Procurador General agte el Tnbunal de Primera Ins| ia
8  BajoelNumero81903 /
o

9 Sello/Estampilla

Sello del Tnbunal de Primera Instancia de Paris

10- Firma (llegible). ..,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora * Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
25 aoiit 2005 (25.08.2005)

T Y0 .00t

(10) Numéro dec publication internationale

WO 2005/077955 Al

(51) Classification Inlernationale des brevets? ;

CO7D 487/08, 519/00,

AG61K 31/416, 31/551, A61P 25/00, 9200

(21) Numéro de la demande internatlonale :

PCT/FR2005/000027

(22) Datede dépbt International : 7 janvier 2005 (07 01 2005)

(25) Langue de dépdt :
(26) Langue de publication :

(30) Données relatlves & la priorlté :
0400390 16 janvier 2004 (16 01 2004)

(71) Déposant (pour lous les Etats désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR], 174, avenue de France,

F-75013 Pans (FR)

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : GALLI,

frangais

(74) Mandataire : LUDWIG, Jacques, Sanofi-Aventis, 174,
avenue de France, F-75013 Pans (FR)

(81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection nationale disporuble) : AE, AG, AL, AM, AT:

AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN{CO

CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, BS, FI, GH,

GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,

) KP, KR, KZ,LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,

PL, PT,RO, RU, 8C, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN,

TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

frangais

(84) Etats déslgnés (sauf indication contraire, pour tout titre
de proteciion régwonale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
- ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 1], TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 81, 8K, TR), OAFPI (BF, B], CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publiée :
avec rapport de recherche internationale

FR

Frédérlc [FR/FR], 6, avenue de Rueil, F-92420 Vaucres-
son (FR). LECLERC, Odile [FR/FR], 11, rue Winston
Churchill, F-91300 Massy (FR) LOCHEAD, Allsialr.
[GB/FR], 95, rue de Pans, F-94220 Charenton le Pont

En ce qui concerne les codes & deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréwiations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de

5/07:79:5'5 A1 |1 A0 000G A O

(FR).

la Gazette du PCT

(54) Title: DERIVATTVES OF 1,4-DIAZABICYCLO[3 2 1JOCTANECARBOXAMIDE, PREPARATION METHOD THEREOF

AND USE OF SAME IN THERAPEUTICS

(54) Titre : DERIVES DE 1,4 DIAZABICYCLO[3.2 1JOCTANECARBOXAMIDE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLI-

CATION EN THERAPEUTIQUE

(57) Abstract: The invention relates 10 compounds having general
formnula (T}, wherein X represents N or a group having formula C-R,,
P, Q, R and W each represent N or a group having formuia C-Ra, Ry
represents H or an alkyl; R, represents an alkyl, R; represents H or
a halogen, or an alkyl, alkoxy, nitro, amino, tnfluoromethyl, cyano
group, or having general formula -NR R, -NR,C ( =0 ) R;, -NR,C
(=0) NRsRs, - NR,C (=0 ) ORs, -NR,S (=) ;NRsR;, -OR,, -OC
(=0)Rs,-0OC{=0)OR,, -OC (=0 ) ONRR; -OC(=0) SR,, -C
(=0)OR,, C(=0)Rs, -C(=0)NRRs, SR, -8 (=0)Rs, -5 (
=0) 2R4, -8 (=0) ;NRRs, or a heterocycle, and R, Ry, and Ry, each
represent H or an alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalky], cycloalkylalkyl,

cycloalkenyl, or heterocycloalkyl or aryl. The invenhon also relates to the use of same 1n thermpentics

(57) Abrégé : Composés répondant répondant 4 la formule g&nérale (I) dans laguelle X représente N ou un groupe de formule
& C-R; P, Q. R et W représentent chacun N ou un groupe de formule C-Rj, Ry représente H ou un alkyle, R, représente un alkyle, R;
& représente H on un halog2ne, ou un groupe alkyle, alcoxy, mtro, armno, tnfluorométhyle, cyano, ou de formule généale -NR.Rs,
-NRC (=0 ) Rs, -NR(C (=0 ) NRsRs, - NRsC ( =0 ) ORs, -NR4S (=) 2NRsRg, -ORs, -OC (=0 ) Ry, -OC (=0 ) OR,, -OC (=0
)ONR4Rs, -OC (=0 ) SRy, -C (=0) OR4, -C (=0) Ry, -C (=0 ) NR.Rs, -SRy, -8 (=0 )Rs, -8 { =0 ) 7Ry, -8 (=0 ) ;NR4Rs, 00 un
héitrocycle, Ry, Rs, el Ry représentent chacun H ou un alkyle, alcényle, alcynyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalcényle, ou

hétérocycloalkyle on aryle. Applicanion en thérapeutique

9
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Dérivés de 1,4-diazabicyclo[3.2.1]octanecarboxamide, leur
préparation et leur application en thérapeutique

La présente invention a pour objet des composés, ligands
des récepteurs nicotiniques. Ils sont utiles dans le
traitement ou la prévention des désordres liés A un
dysfonctionnement des récepteurs nicotiniques.

Les composés de l'invention répondent a la formule générale

(I)

dans laquelle

X représente un atome d’azote ou un groupe de formule
générale C-Ry,

P, Q, R et W représentent chacun, indépendamméht 1’un de
1’autre, un atome d’azote ou un groupe de formule générale
C-R3,

R: représente un atome d'hydrogéne ou un groupe
(C1-Ce¢}alkyle,

R; représente un groupe (C;-C¢)alkyle,

Rs représenté un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un
groupe (Ci-Cg)alkyle, (C;-Cg)alcoxy, nitro, amino,
trifluorométhyle, cyano, ou de formule générale -NR4Rs,
~NR4C(=0)Rs, —-NR4C(=0)NRsRs, —NR4C(=0)ORs, NR4S(=0)2NRsRs,
-ORs, —-0C(=0)Rs, ~OC{=0)ORs, -0C(=0)ONR,Rs, —-OC{=0)SRs,
-C{=0)ORs, C(=0)Rs, —C(=0)NR4Rs, SRs, -5(=0)Rs, -85(=0}2Rs,
-5 (=0)sNR4Rg, ou un groupe phényle éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d'halogénes et les groupes (C;-Cg)alkyle, (Ci1-Ce)alcoxy,
nitro, amino, trifluorométhyle, cyano, ou de formule
générale —NR4Rs, —-NR4C(=0)Rs, -NR4C(=0)NRsRgs, —NR,C({=0)ORs,
NR,S (=0) 2NRsRg, —ORs, =-0C(=0}Rs, —-OC(=0)ORs, -OC (=0)ONR4Rs,
-0C(=0) SRs, -C(=0)ORs, -C(=0)NR4Rs, SRs, ~S(=0)Rs, =-8(=0)zRs,
-85 (=0) 2NR4Rg,

(I)
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ou Ri représente un groupe choisi parmi les cycles
imidazole, pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazole,
pyrazine, triazole, quinoléine, isoquinoléine, tétrazole,
furane, thiophéne, thiazole, isothiazole, oxazole,
isoxazole, pyrrole, tétrahydroquinoléine,
tétrahydroisoquinoléine, indole, benzimidazole,
benzofurane, dihydrobenzofurane, cinnoline, indazole,
phtalazine, triazine, isoindole, oxadiazole, thiadiazole,
furazane, benzofurazane, benzothiophéne,
dihydrobenzothiophéne, benzotriazole, benzothiazole,
benzisothiazole, benzoxazole, benzisoxazole, quinazoline,
quinoxaline, naphtyridine, dihydroquinoléine,
dihydroisoquinoléine, furopyridine, dihydrofuropyridingé,
pyrrolopyridine, thiénopyridine, dihydrothiénopyridine,
imidazopyridine, pyrazolopyridine, oxazolopyridine,
isoxazolopyridine, isoxazolopyridine, thiazolopyridine,
isothiazolopyridine, pyrrolopyrimidine, furopyrimidine,
dihydrofuropyrimidine, thiénopyrimidine,
dihydrothiénopyrimidine, imidazopyrimidine,
pyrazolopyrimidine, oxazolopyrimidine, isoxazolopyrimidine,
thiazolopyrimidine, isothiazolopyrimidine, furopyrazine,
dihydrofuropyrazine, pyrrolopyrazine, thiénopyrazine,
dihydrothiénopyrazine, imidazopyrazine, pyrazolopyrazine,
oxazolopyrazine, isoxazolopyrazine, thiazolopyrazine,
isothiazolopyrazine, furopyridazine, dihydrofuropyridazine,
pyrrolopyridazine, thiénopyridazine, dihydrothiénopyri-
dazine, imidazopyridazine, pyrazolopyridazine,
oxazolopyridazine, isoxazolopyridazine, thiazolopyridazine
ou isothiazolopyridazine,

R;, Rs et Rg représentent chacun, indépendamment 1’/un de
1fautre, un atome d’halogéne ou un groupe {C;—Cg)alkyle
linéaire ou ramifié, (C,-Cg¢)alcényle linéaire ou ramifié ou
(C2-Cg)alcynyle linéaire ou ramifié, ou un groupe

{C3=Cs) cycloalkyle, {C3-Cpy)cycloalkyl (Cy~Ci)alkyle,
{C4—Cg)cycloalcényle, ou phényle,

les groupes de formules générales NRsRs et NRsRg pouvant
former, avec l'atome d'azote qui les porte, un groupe
choisi les groupes aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle,
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pipéridinyle, azépinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, pyrrolinyle, indolinyle, pyrazolinyle,
pyrazolidinyle, imidazolinyle, 3H-indolyle, quinuclidinyle
et quinolizinyle.

Les composés de l'invention peuvent exister a 1/état de
bases ou de sels d’addition a des acldes, d'hydrates ou de
solvats.

Les cycles de diazabicyclooctane comportant un atome de
carbone asymétrique, les composés de l'invention peuvent
exister 3 1l'état d'énantioméres purs ou de mélanges
d'énantioméres. Les énantioméres peuvent é&tre séparés par
des méthodes connues de 1l'homme du métier, telles que
séparation par cristallisation fractionnée de sels
diastéréoisoméres d'acides chiraux, ou séparation par
chromatographie sur support chiral.

Conformément & 1’invention, on peut préparer les composés
de formule générale (I) par un procédé illustré par le
schéma 1 qui suit.

On fait réagir le 1, 4-diazabicyclo[3.2.1l]octane de formule
(I} avec un composé de formule générale (III) dans
laquelle X, P, Q, R, W et R; sont tels que définis ci-
dessus, en présence d’un agent de couplage tel que, par
exemple, le N,N'-carbonyldiimidazole, dans un solvant tel
que le diméthylformamide. La fonction acide carboxylique
présente sur le composé de formule générale (III) peut
aussi, dans une étape préalable, é&tre transformée en
fonction chlorure d”acide, pour réagir avec le 1,4~
diazabicyclo[3.2.1] octane dans un solvant tel que le
dichloroéthane.

W
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Schéma 1

NH

(I1)

Alternativement, les composés de formule générale (I}
peuvent &tre préparés par un procédé illustré par le schéma
2 qui suit.

On fait réagir le 1, 4-diazabicyclo[3.2.l1]octane de formule
{I1} avec un compos& de formule générale (IV), dans
laquelle X, P, Q, R, W et R; sont tels que définis ci-
dessus et Z représente un atome de brome ou d’iode, en
présence de monoxyde de carbone et d'un catalyseur au
palladium tel que, par exemple, le bis(triphénylphosphino)-
dichloropalladium, et d’une base telle que, par exemple, la
triéthylamine, dans un solvant tel que, par exemple, le
diméthylformamide.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/077955 5 PCT/FR2005/000027
Schéma 2
Z P_Q\R
NH /
N— + | \ w
x...,h{
(II) (Iv)y Ry

Les composés de formule générale (III) sont disponibles
dans le commerce ou accessibles par des méthodes décrites
dans la littérature, comme par exemple dans Can. J. Chem.
1988, 66, 420-8.

Les composés de formule générale (IV) sont disponibles dans
le commerce ou accessibles par des méthodes décrites dans
la littérature, comme par exemple dans J. Het. Chem. 1983,
475.

La préparation du 1, 4-dlazabicyclo[3.2.1]octane est décrite
dans J. Med. Chem. 1977, 20, 1333.

Les exemples suivants illustrent en détail la préparation
de quelques composés selon l'invention. Les microanalyses
élémentaires et les spectres IR et RMN confirment les
structures des composés obtenus. Les numéros des composés
indiqués entre parenthéses dans les titres correspondent a
ceux du tableau donneé plus loin. Dans les noms des
composés, le tiret "-" fait partie du mot, et le tiret "_ "
ne sert que pour la coupure en fin de ligne ; il est & sup-
primer en l1l'absence de coupure, et ne doit pas étre rem-

]
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placé par un tiret normal ou par un espace.

Exemple 1 (Composé N°2),
Chlorhydrate de 3-(1,4-diazabicyclo(3.2.1]oct-4-

5 ylcarbonyl)-1lH-indazole 1:1.

Dans un réacteur de 50 ml on introduit 0,165 g (1,02
mmoles) d’acide l-H-indazole-~-3-carboxylique et 1 ml de
chlorure de thionyle, on chauffe le mélange au reflux
10 pendant 1 h 30 et on le concentre sous pression réduite.
On ajoute alors 1,2 ml de pyridine et 0,30 g (2,67 mmoles)
de 1,4~dlazabicyclo[3.2.1]Joctane et on chauffe le mélange
" Tau reflux pendant 1 h 30.
On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le
15 résidu dans 1 ml de chloroforme et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un mélange 70/30/3 d’acétate d’éthyle, méthanol et
ammoniaque.
On obtient 0,16 g de produit gue l’on dissout dans 10 ml
20 d’acétone avant d’ajouter 0,47 ml d’une solution 5N d’acide
chlorhydrique dans l’alcool isopropylique. On collecte les
cristaux obtenus (0,17g) par filtration et on les séche
sous pression rédulte.
Point de fusion : 286-287°C.
25
Exemple 2 (composé N°3).
Bromhydrate de 6-chloro-3-(1,4-diazabicyclo{3.2.1}oct-4-
ylcarbonyl)l-H-indazole 1:1

30 Dans un réacteur de 10 ml on introduit successivement
0,25 g (0,9 mmole) de 3-iodo-6-chloro-l1H-indazele, 0,09 g

/ (0,13 mmeole} de bis(triphénylphosphino)dichloreopalladium,
0,25 g (2,24 mmoles) de 1,4-diazabicyclof3.2.1]octane et
0,31 ml (2,24 mmoles) de triéthylamine en solution dans

35 1 ml de diméthylformamide. On purge ensuite le mélange avec
du monoxyde de carbone et on chauffe a4 70°C pendant 8 h.
On verse le milieu réactionnel dans 10 ml d’une solution
aqueuse saturée de chlorure d” ammonium et on extrait la
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phase aqueuse par du chloroforme. On séche les phases
organiques, on les filtre et on les concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
90/10/1 de chloroforme, méthanol et ammoniaque.

On obtient ainsi 0,2 g de produit que 1l’on met en solution
dans 1 ml d’alcool isopropylique pour ajouter 0,13 ml d’une
solution 5N d’acide chlorhydrique dans 1l’alcocl
isopropylique.

On collecte les cristaux obtenus (0,076g) par filtration et
on les séche sous pression réduite.

Point de fusion : 285-286°C.

Exemple 3 (Composé N°1).

Bromhydrate de 3-(1,4-diazabicyclo[3.2.1)oct-4~-ylcarbonyl)-

6-méthyl-1H-pyrazolo[3, 4-blpyridine 2:1.

Par analogie avec l1l’exemple 2 on fait réagir 0,7 g (3,3
mmoles) de 3—bromo—6-méthyl—1H;pyrazolo[3,4-bipyridine avec
1,1 g (9,9 mmoles) de 1,4-diazabicyclo[3.2.1]octane en
présence de 0,35 g (0,5 mmole) de bis(triphénylphosphino)
dichloropalladium et 2,3 ml de triéthylamine dans 10 ml de
diméthylformamide dans les conditions décrites pour
l’exemple 1, et on obtient 0,21 g de produit, que l’on
dissout dans 20 ml d’acétone pour ajouter 0,27 ml d'une
solution 5,7N d’acide bromhydrique dans 1’acide acétique.
On collecte les cristaux de dibromhydrate par filtration et
on les séche sous vide.

Point de fusion : 290-291°C.

\'%
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Exemple 4 (composé N°4).
Bromhydrate de 3-(1,4-~diazabicyclo[3.2.1l]loct-4-
ylcarbonyl)-5-fluoro-l1-H-indazole 2:1.

Par analogie avec 1’exemple 2 on fait réagir 0,23 g (0,88
mmoles) de 3-iodo-5-fluoro-lH-indazole avec 0,25 g (2,19
mmoles) de 1,4-diazabicyclo[3.2.1}octane en présence de
0,092 g (0,13 mmole) de bis(triphénylphosphinc)dichloro
palladium et 0,3 ml de triéthylamine dans 1 ml de
diméthylformamide dans les conditions décrites pour
l’exemple 2. On obtient 0,136 g de produit que l’on dissout
dans 20 ml d’acétone, et on ajoute 0,18 ml d’une solution
5,7N d’acide bromhydrique dans l’acide acétique. On
collecte les cristaux de dibromhydrxrate par filtration et on
les seche sous vide.

Point de fusion : 283-284°C.

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et
les propriétés physiques de quelques composés de
1'invention. )

Dans la colonne "Q", "Me" désigne un groupe méthyle et "Ms"
désigne un groupe méthanesulfonyle .

Dans la colonne "St.", "(+/-)" désigne un racémate, " (+)"
et "(~}" désignent les énantioméres dextrogyre et lévogyre,
respectivement.

Dans la colonne "Sel", "-" désigne un composé a l'état de
base, "HBr" désigne un bromhydrate, "HCl1l" désigne un
chlorhydrate et "ox." désigne un oxalate, ou éthanediocate.
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Tableau
(I}
N°[X]| P Q R W |R St. Sel F (°C)
i1|N|CH] CH |cC-CH; [ N} H (+/-) HBr | 290-291
2N -(;I-I— cnn -cn- CH| H (+/-) HCl | 286-287
3|Nfca| cH c-Cl |CH| H (+/-) HBr | 285-286
4[N|cn]| c-F CH |cH|H (+/-) HBr | 283-284
5|N|[CH| CH | C-CH; |[CH|H (+/-) HBr | 299-300
6|N|CH|C-OMs| CH |[CH|H (+/-) ox 272-273
7{N]cCH | Cc-Cl CH |CH|H (+/-) - 240-241
B8|N|CH|C-OMe| CH |CH|H {(+/-) - 168-170
9|N{CcH| cH CH N | H (+/-) Ox. | 210-211
[a]%’=-73,9
10|N|cH| cH |c-CH; | N | H| (c=0,8 MeOH) | HC1L | 327-329
[a]3?=+70,2
11 |N|CE| CH |[C-CH3 | N | H (c=1 MeOH) HC1 | 328-330

\A
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Les composés de l'invention ont fait l'objet d'essais
pharmacologiques qui ont mis en évidence leur intérét comme
substances actives de médicaments.

Alnsi ils ont été étudiés quant & leur affinité vis-a-vis
des récepteurs nicotiniques contenant la sous-unité asf:
selon les méthodes décrites par Anderson et Arneric dans
EBur. J. Pharmacol. 1994, 253, 261 et par Hall et coll. dans
Brain Res. 1983, 600, 127.

On décapite des rats midles Sprague Dawley de 150 a 200 g et
on préléve rapidement la totalité du cerveau, on 1l’homogé-
néise dans 15 volumes d’une solution de sucrose a 0,32 M a
4°C, puis on le centrifuge a 1000 G pendant 10 min. On
élimine le culot et"centrifuge le surnageant & 20000 G
pendant 20 min 3 4°C. On récupére le culot et on
1’homogénéise & 1’aide d’un broyeur Polytron ™ dans 15
volumes d’eau bidistillée & 4°C, puis on le centrifuge a
8000 G pendant 20 min. On élimine le culot et on centrifuge
le surnageant et la couche de peau (buffy coat) a 40000 G
pendant 20 min, on récupére le culot, on le remet en
suspension dans 15 ml d’'eau bidistillée et on le centrifuge
encore une fois a 40000 G avant de le conserver A -8(°C.

Le jour de l’expérience on décongéle lentement le tissu et
on le met en suspension dans 3 volumes de tampon. On fait
incuber 150 pl de cette suspension membranaire a 4°C
pendant 120 min en présence de 100 pl de [*H]-cytisine &

1 nM dans un volume final de 500 pl de tampon, en présence
ou en absence de composé 3 tester. On arré&te la réactlon
par filtration sur des filtres Whatman GF/B ™ préalable-
ment traités avec de la polyéthylénimine, on rince les
filtres avec deux fois 5 ml de tampon & 4°C, et on mesure
la radiocactivité retenue sur le filtre par scintigraphie
liquide. On détermine la liaison non spécifique en présence
de (-)-nicotine a 10 pM ; la liaison non spécifique
représente 75 4 85% de la liaison totale récupérée sur le
filtre. Pour chaque concentration de composé étudié on
détermine le pourcentage d’inhibition de la liaison
spécifique de [3H]-cytisine, puis on calcule la CIso,
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concentration de composé qui inhibe 50% de la liaison

spécifique.
Les CI;; des composés de l’invention les plus affins se

situent entre 1 et 10 uM.

Les composés de l’invention ont aussi ét& étudiés quant a
leur affinité vis a vis des récepteurs nicotiniques
contenant la sous unité a;, selon les méthodes décrites par
Mark et Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564
et par Marks et coll. dans Mol. Pharmacol. 1986, 30, 427.
On décapite des rats miles OFA de 150 a 200 g, on préléve
rapidement la totalité du cerveau, on l1l’homogénéise &
1’aide d’un broyeur Polytron™ dans 15 volumes dfune
solution de sucrose & 0,32 M 3 4 °C, puis on le centrifuge’
a 1000 G pendant 10 min. On élimine le culot et on
centrifuge le surnageant a 8000 G pendant 20 min a 4 °C. On
récupére le culot et on l’homogénéise & 1’aide d’un broyeur
Polytron™ dans 15 volumes d’eau bidistillée & 4°C, puis on
le centrifuge & 8000 G pendant 20 min. On élimine le culot
et on centrifuge le surnageant et la couche de peau (“buffy
coat”) a 40000 G pendant 20 min. On récupére le culot, on
le remet en suspension avec 15 volumes d“eau bidistillée a
4°C et on le centrifuge encore une fois & 40000 G pendant
20 min avant de le conserver a -80°C,

Le jour de l’expérience on décongéle lentement le tissu et
on le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On
préincube 150 pl de cette suspension memboranaire & 37°C
pendant 30 min, & 1l’obscurité, en présence ou en absence du
composé & tester. Puis les membranes sont incubées pendant
60 min a 37°C, a l’obscurité, en présence de 50 pl de

[3H] -a-bungarotoxine & 1 nM dans un volume final de 250 pl
de tampon HEPES 20 mM, polyéthylénimine ©,05%. On arréte la
réaction par filtration sur des filtres Whatman GF/C™
préalablement traités pendant 3 h avec de la polyéthylén-
imine & 0,05%. On rince les filtres avec deux fois 5 ml de
tampon a4 4°C et on mesure la radioactivité retenue sur
chaque filtre par scintigraphie liguide. On détermine la
liaison non spécifique en présence de a-bungarotoxine a
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1 uM finale ; la liaison non spécifique représente environ
60 % de la liaison totale récupérée sur le filtre. Pour
chaque concentration de composé &tudié on détermine le
pourcentage d’inhibition de la liaison spécifique de

[H]} -eg-bungarotoxine, puils on calcule la CIsy, concentration
de composé qui inhibe 50% de la lialson spécifique.

Les Clso des composés de 1l’invention les plus affins se
situent entre 0,010 et 0,10 uM.

Les Clso de quelques composés spécifiques sont indiqués dans
le tableau suivant.

Composé N° | CIso @7 pM | ClIsp @4B:
1 0,056 >10
4 0,055 -
7 0,224 -

Les résultats qui précédent montrent que les composés de
l’invention sont des ligands sélectifs pour les sous unités
a; du récepteur nicotinique.

Les résultats des divers essais suggérent l’utilisation des
composés dans le traitement ou la prévention des désordres
liés 4 un dysfonctionnement des récepteurs nicotinigues,
notamment au niveau du systéme nerveux central.

Ces désordres comprennent les altérations cognitives, plus
spécifiquement mnésigues, mais également attentionnelles,
liées & la maladie d’Alzheimer, au vieillissement
pathologique (Age Associated Memory Impairment, AAMI)}, au
syndrome Parkinsonien, a la trisomie 21 (Down’s syndrome),
au syndrome alcooliqgue de Korsakoff, aux démences
vasculaires (multi-infarct dementia, MDI).

Les composés de l'invention pourraient également étre
utiles dans le traitement des troubles moteurs observés
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dans la maladie de Parkinson ou d’autres maladles neuro-
logiques telles que la chorée de Huntington, le syndrome de
Tourette, la dyskinésie tardive et 1l’hyperkinésie.

Les composés de 1l’invention peuvent également constituer un
traitement curatif ou symptomatique des accidents
vasculaires cérébraux et des épisodes hypoxiques cérébraux.
Ils peuvent 8tre ut ilisés dans les cas de pathologies
psychiatriques : schizophrénie, dépression, anxié&té,
attaques de panique, comportements compulsifs et
obsessionnels.

Ils peuvent prévenir les symptémes dus au sevrage au tabac,
a4 l’alcool, aux dif férentes substances induisant une
dépendance, telles que cocaine, LSD, cannabis,
benzodiazépines. - "

Par allleurs les composés de l'invention peuvent aussi étre
utilisés pour le traitement de l'ischémie des membres
inférieurs, de l'artérite oblitérante des membres
inférieurs (PAD : peripheral arterial disease), de
1'ischémie cardiaque (angor stable}, de l'infarctus du
myocarde, de l'insuffisance cardiaque, du déficit de
cicatrisation cutanée des patients diabétiques, des ulcéres
variqueux de l'insuffisance veineuse.

Pour chacune des pathologies précitées, le traitement peut
se faire avec l'agent nicotinique seul et/ou en assoclation
avec les médicaments de référence indiqués dans la

pathologie.

C’est pourquoi la présente invention a également pour objet
des compositions pharmaceutigues contenant une dose
efficace d'au moins un composé selon l'invention, a 1'état
de base ou de sel ou de solvat pharmaceutiquenent
acceptable, et en mélange, le cas échéant, avec des
excipilents convenables.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme
pharmaceutique et le mode d'administration souhaité.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/077955 PCT/FR2005/000027

14

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent
ainsi &tre destinées a l'administration orale, sublinguale,
sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse, topique,
intratrachéale, intranasale, transdermique, rectale,
intraocculaire.

Les formes unitaires d'administration peuvent é&tre, par
exemple, des comprimés, des gélules, des granules, des
poudres, des solutions ou suspensions orales ou
injectables, des timbres transdermiques (“patch”), des
suppositoires. Pour l'administration topigque on peut
envisager des pommades, lotions et collyres.

Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une
administration journaliére de 0,01 & 20 mg de principe
actif par kg de poids corporel, selon la forme galénique.

Pour préparer des comprimés on ajoute au principe actif,
micronisé ou non, un véhicule pharmaceutique qui peut étre
composé de diluants, comme par exemple le lactose, la
cellulose microcristalline, l'amidon, et des adjuvants de
formulation comme des liants, (polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylméthylcellulose, etc), des agents d'écoulement
comme la silice, des lubrifiants comme le stéarate de
magnésium, l'acide stéarique, le tribehenate de glycerol,
le stéarylfumarate de sodium. Des agents mouillants ou
tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent

aussi é&tre ajoutés.

Les techniques de réalisation peuvent &tre la compression
directe, la granulation séche, la granulation humide ou la
fusion & chaud.

Les comprimés peuvent é&tre nus, dragéifiés, par exemple par
du saccharose, ou enrobés avec divers polyméres ou autres
matiéres appropriées. Il peuvent é&tre congus pour permettre
une libération rapide, retardée ou prolongé&e du principe
actif gré&ce A des matrices polyméres ou & des polyméres
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spécifiques utilisés dans 1l'enrobage.

Pour préparer des gélules on mélange le principe actif avec
des véhicules pharmaceutiques secs (simple mélange,
granulation séche ou humide, ou fusion & chaud), liquides
ou semi-solides.

Les gélules peuvent &tre dures ou molles, pelliculées ou
non, de maniére & avoir une activité rapide, prolongée ou
retardée (par exemple pour une forme entérique).

Une composition sous forme de sirop ou d'élixir ou pour
l'administration sous forme de gouttes peut contenir le
principe actif conjointement & un édulcoramnt; de préférence
acalorique, du méthylparaben ou du propylparaben comme
antiseptique, un agent de sapidité et un colorant.

Les poudres et granules dispersibles dans de 1'eau peuvent
contenir le principe actif en mélange avec des agents de
dispersion ou des agents mouillants, ou des adgents
dispersants comme la polyvinylpyrrolidone, de mé&mes qu'avec
des é&dulcorants et des agents correcteurs de goit.

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

Pour une administration parentérale, on utilise des suspen-
sions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des
solutions stériles injectables contenant des agents de
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compa-
tibles, par exemple le propyléneglycol ou le butyléne-
glycol.

Le principe actif peut étre formulé également sous forme de
microcapsules, éventuellement avec un ou plusieurs supports
ou additifs, ou bien avec une matrice polymére ou avec une
cyclodextrine (timbres transdermiques, formes a libération
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prolongée).

Les compositions topiques selon l'invention comprennent un
milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se présenter
notamment scus forme de solutions aqueuses, alcooliques ou
hydroalcooliques, de gels, d'émulsions eau-dans-huile ou
huile-dans-eau ayant l'aspect d'une créme ou d'un gel, de
microémulsions, d'aérosols, ou encore sous forme de
dispersions vésiculaires contenant des lipides ioniques
et/ou non ioniques. Ces formes galéniques sont préparées
selon les méthodes usuelles des domaines considérés.

Enfin, les compesitions pharmaceutiques selon l'invention
peuvent contenir, & cb6té d'un composé de formule généraic”
(I), d'autres principes actifs qui peuvent é&tre utiles dans
le traitement des troubles et maladies indiqués ci-dessus.



10

15

20

25

30

35

v

WO 2005/077955 17 PCT/FR2005/000027

Revendications

1. Composé, & l'état d'énantiomére pur ou de mélange
d'énantioméres, répondant 3 la formule générale (I)

(I)

dans laquelle

X représente un atome d’azote ou un groupe de formule
générale C-Rz,

P, Q, R et W représentent chacun, indépendamment 1l’un de
1’autre, un atome d’azote ou un groupe de formule générale
C-R3,

R, représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (C1~Cs)
alkyle,

R; représente un groupe (C;~-Cg) alkyle,

Ry représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un
groupe (C;-Cg¢)alkyle, (C;-Cs)alcoxy, nitro, amino,
trifluorométhyle, cyano, ou de formule générale -NR4Rs,
-NR4C (=C)R5, —NR4C(=0)NRsRs, —-NR4C{=0)ORs5, NR,;S (=0);NRsRs,
-ORs, -OC(=0)Rs, —OC(=0}0Rs, -OC(=0)ONR4Rs, -OC (=0) SRs,
-C(=0)ORs, C(=0)Rs, -C(=0)NR4Rs, SR;, =~S(=0)Rs, —S(=0)2Rs,
-8 (=0)2NR¢Rg, ou un groupe phényle éventuellement substitué
par un ou plusieurs groupes choisis parmi les atomes
d'halogénes et les groupes (Ci-Cg¢)alkyle, (C1-Cs)alcoxy,
nitro, amino, trifluorométhyle, cyano, ou de formule
générale -NR4Rs, —-NR{C(=0)Rs, —NR,C (=0)NRsRg, =NR4C (=0)ORs,
NR4S (=0) 2NRsRg, —-ORs5, —-OC{=O)Rs, —-0C(=0)ORs, =-OC (=0)ONR4Rs,
~0C{=0) SRs, -C(=0)ORs, —-C(=O)NR4Rs, SRs, ~S(=O)Rs, -S(=0)2Rs,
-8 (=0) 2NR4Rg,

ou bien R; représente un groupe choisi parmi les cycles
imidazole, pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazole,
pyrazine, triazole, quinoléine, isoquinoléine, tétrazole,



10

15

20

25

30

35

WO 2005/077955 18

PCT/FR2005/000027

furane, thiophéne, thiazole, isothiazcle, oxazole,
isoxazocle, pyrrole, tétrahydroquinoléine,
tétrahydroisoquinoléine, indole, benzimidazole,
benzofurane, dihydrobenzofurane, cinnoline, indazole,
phtalazine, triazine, isoindole, oxadiazole, thiadiazole,
furazane, benzofurazane, benzothiophéne,
dihydrobenzothiophéne, benzotriazole, benzothiazole,
benzisothiazole, benzoxazole, benzisoxazole, quinazoline,
guinoxaline, naphtyridine, dihydroquinoléine,
dihydroisoquinoléine, furopyridine, dihydrofuropyridine,
pyrrolopyridine, thiénopyridine, dihydrothiénopyridine,
imidazopyridine, pyrazolopyridine, oxazolopyridine,
isoxazolopyridine, isoxazolopyridine, thiazolopyridine,
isothiazolopyridine, pyrrolopy.imidine, furopyrimidine,
dihydrofuropyrimidine, thiénopyrimidine,
dihydrothiénopyrimidine, imidazopyrimidine,
pyrazolopyrimidine, oxazolopyrimidine, isoxazolopyrimidine,
thiazoloyrimidine, isothiazoloyrimidine, furopyrazine,
dihydrofuropyrazine, pyrrolopyrazine, thiénopyrazine,
dihydrothiénopyra zine, imidazopyrazine, pyrazolopyrazine,
oxazolopyrazine, isoxazolopyrazine, thiazolopyrazine,
isothiazolopyrazine, furopyridazine, dihydrofuropyridazine,
pyrrolopyridazine, thiénopyridazine, dihydrothiénopyri-
dazine, imidazopyridazine, pyrazolopyridazine,
oxazolopyridazine, isoxazolopyridazine, thiazolopyridazine
ou isothiazolopyridazine,

Ry, Rs et Rg représentent chacun, indépendamment 1l’un de
l’autre, un atome d’halogéne ou un groupe (C;—C¢)alkyle
linéaire ou ramifié, (C:-C¢)alcényle linéaire ou ramifié ou
{C2~Cg) alcynyle linéaire ou ramifié, ou un groupe

(C3-Cg) cycloalkyle, (C3-Cs)cycloalkyl(C;-Ci)alkyle,

{C4-Cs) cycloalcényle, ou phényle,

les groupes de formules générales NRsRs et NRsRg pouvant
former, avec l'atome d'azote gqui les porte, un groupe
choisi les groupes aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle, azépinyle, pipérazinyle, morpholinyle,
thiomorpholinyle, pyrrolinyle, indolinyle, pyrazolinyle,
pyrazolidinyle, imidazolinyle, 3H-indolyle, quinuclidinyle
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et quinolizinyle,
4 1'état de base, de solvat ou de sel d'addition a un

acide.

2, Médicament, caractérisé& en ce qu'il consiste en un
composé selon la revendication 1.

3. Composition pharmaceutique, caractérisé en ce qu'elle
contient un composé selon la revendication 1, associé & un

excipient.

4. Utilisation d'un composé selon la revendication 1 pour
la préparation d'un médicament destiné au traitement des
troubles dus aux altérations cognitives et attentionnelles
ou des troubles moteurs, des troubles neurologiques,
psychiatriques ou destiné a la prévention des symptomes dus
au sevrage aux substances induisant une dépendance ou
destiné au traitement des pathologles cardiaques,
vasculaires, artérielles et veineuses. -
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Compuestos que responden a la férmuta general {I) en la que X
R representa N o un grupo de formula C-Rg, P, Q, R y W
\ Y (1) representan cada uno N o un grupo de férmula C-Ri, R,
’ W representa H 0 un alquilo, R; representa un alquilo, R;
X~ tepresenta un H o un haldgeno o un grupo alquils, alcox, mitro,
l‘ amino, tnfluorometiio, ciano, o de férmula general -NR4Rs, -
R NR.C(=O)Rs, -NR,C(=0) NRsRg, -NR4C(=0)ORs,
1 NR.S(=O)2NRsRs, -ORs, -OC(=O)Rs, -OC(=O)OR,, -OC
(FOYONR4Rs, -OC(=0)SR4, -C(=O)OR4, C(=0) R, -C(=0)
NR4Rs, SRs, -S(=O)R4, -S(=O)zRs, -S(=O)22NR(Rs, 0 un
heterociclo, Rs, Rs y Rs representan cada uno un H o un alquilo,
alquenilo, alquindo, cicloalquilo, cidoalquilalquile, cidoalquenilo
© helerocicloniguio o anfo Aplicacidn en terapéutica
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Deraivados de 1la 1,4-diazabiciclo[3.2.1loctanocarboxamida, su

preparacidén y su aplicacidén en terapéutica.

La presente invencién tiene como objetivo compuestos, ligandos
de los receptores nicotinicos. Son tiles en el tratamiento o
la prevencién de los trastornos ligados a una disfuncién de los
receptores nicotinicos.

Los compuestos de la invencidn responden a la f6rmula general
(1):

X (1)
'Ll

en la que:
X representa un atomo de nitrégenoc o un grupo de férmula general
C-Rg,
P, Q, R y W representan cada uno, lndependientemente el uno del
otro, un atomo de nitrdgeno o un grupo de férmula general C-R;,
R; representa un atomo de hadrogenc o un grupo alquilo {C,-Cg),
R; representa un grupo algquilo (C;-Cg),
Ry representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo
alquilo (C;-C4}, alcoxi (C;-Cg), nitro, amino, trifluorometilo,
ciano, o de férmula general -NR4R;, ~NR,C(=O}Rs;, -NR,C(=0) NRsRg, -
NR,C (=0) ORs, NR,S (=0} 2NRgR¢, -0Rs, -0C (=0)Rs, -0C {=0) ORs, -0C
(=0)ONR(Rs, -OC(=0)SRs, -C(=0)ORs, C(=0) Rs, -C(=0) NR4Ry, SRs, -
5(=0)Rs, -S(=0)zRs, -S5(=0);NR4Rs;, o un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con unc o varios grupos elegirdos entre los atomos de
halégeno y los grupos alguilo (C;-Cg), alcoxi {C;-Cs), nitro,
amino, trifluorometilo, ciano, o de férmula general -NR4R;, -~
NR(C(=0)Rs, -~NR(C(=O)NR:Rg, -NR(C{=O)ORs, NR,S(=0),NRsR;, -ORs, -~
OC(=0)Rs, -0OC(=0}ORs;, -OC(=0)ONR4Rs, =~OC(=0)SRy, ~-C{=0)ORS, -
C(=O)NR4Rs, SRs, -S(=0)Rs, -5{=0),Rs, =-5(=0),NR;R,,
© Ri representa un grupo elegido entre los ciclos imidazol,
piridina, piridazina, pirimidina, pirazol, pirazina, triazol,

quinoleina, iscguinoleina, tetrazol, furano, tiofeno, tiazol,
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isotaazol, oxazol, 1soxazol, pirrol, tetrahidroquinoleina,
tetrahidroisoquinoleina, indol, bencimidazel, benzofurano,
dihidrobenzofurano, gquinolina, indazol, ftalazina, triazina,
isoindol, oxadiazol, tiadiazol, furazano, benzofurazano,

benzotiofeno, dihidrobenzotiofeno, benzotriazol, benzotiazol,

benzoisotiazol, benzoxazol, benzoisoxazol, quinazolaina,
quincxalina, naftiridina, dihidrequinoleana,
dihidroiscoqgquinoleina, furopiridana, dihidrofuropiridina;
pirrolopiridina, tiencpiraidina, dihidrotienopiridina,
imidazopiridina, pirazolopiridina, oxazeolopiridaina,
isoxazolopiraidina, tiazolopiridina, isotiazolopiridina,
pirrolopirimidina, furopirimidina, dihidrofuropirimidina,
tienopirimidina, dihidrotienopirimidina, imidazopirimidina,
pirazolopirimidina, oxazolopirimidina, isoxazolopirimidina,
tiazolopirimidina, isotiazolopiramidina, furopirazaina,
dihidrofuropirazina, pirrclopirazina, tienopirazana,
dihidrotienopirazina, imidazopirazaina, pirazolopirazina,
oxazolopirazina, isoxazolopirazina, tiazolopirazina,
1sotiazolopirazina, furopairidazina, dihidrofurcpiridazina,
pirrolopiridazina, tienopiridazina, dihidrotiencopiridazina,
imidazopiridazina, pirazolopiridazina, oxazelopiridazina,

isoxazolopiridazina, tiazolopairidazina o 1sotiazolopiridazina,

Rsy Rs ¥y R representan cada uno, independientemente el uno del
otro, un &tomo de halégeno o un grupo alquilo (C;-C¢) lineal o
ramificado, alquenilo (C;~C¢) lineal o ramificado o alquinilo (C,—
C¢) 1lareal o ramificado, o un grupe cicloalquilo (C3-Cg),
cicloalquil (C3-Cg)-alquilo (C;-C3), cicloalquenilo (C,-Cy), o
fenile,

pudiendo los grupos de formulas generales NRRs y NRsR¢ formar con
el &atomo de nitrdgeno que les soporta, un grupo elegido entre
los grupos aziridinile, azetidinilo, pirreolidinilo,
piperidinilo, azepinilo, plperazinilo, morfolinilo,

tiomerfoliniloe, pirrolinilo, indolinilo, pirazolinilo,
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pirazolidinilo, imidazolinilo, 3H-indolilo, guinuclidinilo vy

quinolizinilo.

Los compuestos de la invencién pueden existir en el estado de

bases o de sales de adicién a &cidos, de hidratos o de solvatos.

Como los ciclos de diazabiciclooctanc comprenden un A4atomo de
carbono asimétrico, los compuestos de la invencidén pueden

existir en el estade de enantibémeros puros o de mezclas de

enantidémeros. Los enantidmeros se pueden separar por métodos
conocidos por el profesional, tales como separacidédn por

cristalizacidén fraccionada de sales diastereoisdmeras de acidos

quirales o separacidén por cromatografia sobre soporte gquiral.

Segin la invencit6n, los compuestos de férmula general (I) se

pueden preparar por un procedimiento 1lustrade por el siguiente
esquema 1.

Se hace reaccionar el 1,4-diazabiciclo{3.2.l)octano de £dédrmula
(II) con un compuesto de fédrmula general (III) en la que X, P,
Q, R, W y R, son tales como se han definido anteriormente, en
presencia de un agente de acoplamiento tal como, por ejemplo, el
N,N'-carbonildi-imidazol, en un disolvente tal como la
dimetilformamida. La funcibén 4&cido carboxilico presente en el
compuesto de férmula general (III) también se puede transformar,
en una etapa previa, en una funcién cloruro de 4cido, para
reaccionar con el 1,4-diazabiciclo[3.2.1)octano en un disolvente
tal como el digcloroetano.
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Esquema 1

Alternativamente, los compuestos de férmula general (I} se
pueden preparar por un procedimiento ilustrado en el sigulente
esguema 2.

Se hace reaccionar el 1,4-diazabiciclo[3.2.1]octano de férmula
(IT) con un compuesto de férmula general (IV), en la que X, P,
Q, R, W y Ry, son tales como se han definido anteriormente vy 2
representa un atome de bromo ¢ de yodo, en presencia de monéxido
de carbono y un catalizador de paladioc tal como, por ejemplo, el
bas(trifenilfosfino)-dicloropaladio, y de una base tal como, por
ejemplo, la trietilamina, en un disolvente tal comu, por

ejemplo, la dimetilformamida.
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Esguema 2
s
NH
N + W"S\—{’
X~
R

(T1) vy B

Los compuestos de fédrmula general (III) estan dispeonibles en el
comercio o son accesibles por métodos descritos en la

biblicografia, como por ejemplo en Can. J. Chem, 1988, 66, 420-8.

Los compuestos de férmula general (IV) estan disponibles en el
comercio o son accesibles por métodos descritos en la
bibliografia, como por eljemplo en J. Het. Chem 1983, 475. La

preparacidén del 1,4-diazabiciclo[3.2.1)Joctano esta descrito en
J. Med. Chem. 1977, 20, 1333.

Los sigulente ejemplos 1lustran con detalle la preparacidén de
algunos compuestos segan la invencadn. Los microandlisas
elementales y los espectros IR y RMN confirman las estructuras
de los compuestos obtenidos. Los numeros de 1los compuestos
indicades entre paréntesis en los titulos corresponden a los de
la tabla dada mas adelante. En los nombres de los compuestos,
el guidn "-" forma parte de la palabra, y el guidn "-" no sirve
mas que para el corte al final de la linea; se debe suprimir en

ausencia de corte, y no se debe reemplazar por un guién normal o

por un espacio.
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Ejemplo 1 (Compuesto N° 2)
Hidroclorure de 3-{l,4-diazabiciclo[3.2.]1]oct-4-1lcarbonil)~-1H-
indazol 1:1.

En un reactor de 50 ml se introducen 0,165 g (1,02 mmoles) de
adcido l1-H-indazol-3-carboxilico y 1 ml de cloruro de tionilo, se
calienta la mezcla a reflujo durante 1 h 30 min. y se concentra
a presidén reducida. Se afladen entonces 1,2 ml de paridina vy
0,30 g (2,67 mmoles) de 1,4-diazabiciclo[3.2.1)Joctanc y se

calienta la mezcla a reflujo durante 1 h 30 min.

Se evapora el disolvente a presiédn reducida, se recoge el
residuo en 1 ml de cloroformo y se purifica el resaduo por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con una
mezcla 70/30/3 de acetato de etilo, metanol y amoniaco.

Se obtienen 0,16 g de producto gue se disuelven en 10 ml de
acetona antes de afladir 0,47 ml de una disolucién 5N de Aacido
clorhidrico en alecohol isopropilico. Se recogen los cristales
obtenidos (0,17 g) por filtracidn y se secan a presién reducida.
Punto de fusidn: 286-287°C.

Ejemplo 2 (Compuesto N° 3)
Hidrobromuro de 6-bromo-3-(1,4-diazabiciclo[3.2.1)oct-4-
1lcarbonil)l-H-indazol 1:1.

En un reactor de 10 ml se introducen sucesivamente 0,25 g (0,9
mmoles) de 3-yodo-é-cloro-l1H-indazol, 0,09 g (0,13 mmoles) de
bis (trifenmilfeosfino)dicloropaladio, 0,25 g (2,24 mmoles) de
l,4-diazabiciclo[3.2.1]octanc y 0,31 ml {2,24 mmoles) de
trietilamina en disolucién en 1 ml de dimetilformamida. Se purga
a continuacién la mezcla con monéxido de carbono vy se calienta a
70°C durante 8 h. Se vierte el medio de reaccién en 10 ml de una
disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrae la
fase acuosa con cloroformo. Se secan las fases organicas, se
filtran y se concentran a presién reducida. Se purafica el



10

15

20

25

30

35

X

residuo por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con una mezcla 90/10/1 de clroformo, metancl y amoniaco. Se
obtienen asi 0,2 g de producto gue se disuelven en 1 nl de
alcohol 1sopropilicc para afiadir después 0,13 ml de una
disolucién 5N de acido clorhidrice en alcohel isopropilico.

Se recogen los cristales obtenidos (0,076 g) por filtracidn y se
secan a presion reducida.

Punto de fusidén: 285-286°C.

Ejemplo 3 (Compuesto N.° 1)
Hidrobromuro de 3-(1,4-diazabiciclo{3.2.1joct-4-1lcarbonil)-6-

metil-1H-pirazolo| 3,4-b} pairidina 2:1.

Por analogia con el ejemplo 2 se hacen reaccionar 0,7 g (3,3
mmoles) de 3-bromo-6-metil-lH-pirazolo[3,4-blpiridina con 1,1 g
(9,9 moles) de 1,4-diazabicicle([3.2.1]octanoc en presencia de
0.35 g (0,5 mmoles} de bas(trifenilfosfinc)dicloro-paladio y 2,3
ml de trietilamina en 10 ml! de dimetilformamida en las
condiciones descritas para el ejemplo 1, y se obtienen 0,21 g de
producto, que se disuelven en 20 ml de acetona para anadir
después 0,27 ml de una disolucién 5,7N de é&cido bromhidricoc en
acide acético. Se recogen los cristales de dihidrobromuro por
filtracidén y se secan a vacio.

Punto de fusibn: 290-291°C.

Ejemplo 4 (Compuesto N° 4)
Hidrobromurc de 3-(1,4-diazabiciclo(3.2.1)Joct-4-ilcarbonil)-5-
fluoro-l1-H-indazol 2:1.

Por analogia con el ejemplo 2 se hacen reaccionar 0,23 g (0,88
mmoles) de 3-yodo-5-fluoro-lH-indazol con 0,25 g (2,19 mmoles)
de 1,4-diazabiciclo[3.2.1]Joctano en presencia de 0,092 g (0,13
mmoles) de bis (trifenilfosfino)dicloro paladie y 0,3 ml de
trietilamina en 1 ml de dimetilformamida en las condiclones
descritas para el ejemplo 2. Se obtienen 0,136 g de producto que

se disuelve en 20 ml de acetona, y se afiaden 0,18 ml de una
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disolucién 5,7N de 4dcido bromhidrico en 4acado acético. Se
recogen los cristales de dihidrobromure por filtracidén y se
secan a vacio.

Punto de fusién: 283-284°C.

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

En la columna “Q", "Me" designa un grupo metilo y "Ms" designa
un grupo metanosulfonilo.

En la columna "Est.", "(+/-)" designa un racemato, "(+}" y "({~}"

designan los enanti16meros dextrbdgiro y levégiro,
respectivamente.

En la columna "Sal”", "-" designa un compuesto en el estado de
base, "HBr" designa un hidrobromuro, "HC1" designa un

hidroclorure y "ox." designa un oxalate, 0 etanodioato.
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Tabla
ﬂd\ =Q
) ™\ wff
X (1}
\"R,
N°|x[P| @ R |W(R Est. Sal| F (°C)
1IN|CH| CH |C-CH3| N |H (+/-) HBr|290-291
2 |n|cH| cH CH {CH|H (+/-) HC1|286-287
3(N|CH| cH |[C-Cl|CH|H (+/-) HBr |285-286
4 |N|CH] C-F | CH |CH (+/-) HBr|283-284
5|N|CH| CH |[C-CHy[{CH|H (+/-) HBr|{299-300
6| N|CH|C-OMs| CH |CH|H (+/-) oX.|272-273
7!N|cH|C-Cc1| CH |[CH|H (+/-) - |240-241
8 |w(cH|c-oMe! cH {culH (+/-) ~ |168-170
9 |N|CH| CH CR |N|H (+/-) ox.[210~211
(a]p?®=-73,9
10| N|CH| CH |C-CH3;| N | H {c=0,8 MeOH) |HC1|327-329
[a] p2%=470,2

11| N|CH| CH |C-CH;| N |H (c=1 MeOH) HC1|328-330

Los compuestos de la invercidén han sido objetivo de ensayos
farmacologicos gue han demostrado su interés como sustancias

activas de medicamentos.

Asi se ha estudiade en relacién con su afinidad por los
receptores nicotinicos que contienen la subunidad coyB; segin los
métodos descritos por Anderson y Arneric en Eur. J. Pharmacol.
1994, 253, 261 y por Hall et coll. en Brain Res. 1993, 600, 127.

Se decapitan ratas macho Sprague Dawley de 150 a 200 g y se

extrae répidamente la totalidad del cerebro, se homogeneiza en
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15 volumenes de una disolucién ée sacarosa 0,32M a 4°C, y luego
se centrifuga a 1.000 G durante 10 min. Se elimina el
precipitado y se centrifuga el sobrenadante a 20.000 G durante
20 min a 4°C. Se recupera el precipitado y se homogeneiza
mediante un triturador Polytron™ en 15 wvolumenes de agua
bidestilada a 4°C, y luego se centrifuga a 8.000 G durante 20
min. Se elimina el precipaitado y se centrifuga el sobrenadante y
el concentrado leucoplaguetario "buffy coat"™ a 40.000 G durante
20 min, se recupera el precipitado, se vuelve a poner en
suspensiéon en 15 ml de agua bidestilada y se centrifuga una vez
mads a 40.000 G antes de conservarlo a -80°C. El1 dia del
experimento se descongela lentamente el tejido y se pone en
suspensidn en 3 voliimenes de tampédn. BSe incuban 150 pl de esta
suspensién de membrana a 4°C durante 120 min en presencia de 100
pl de [*H]-citisina 1 nM en un volumen final de 500 pl de tampén,
en presencia o en ausencia de compuesto gue se va a ensayar. Se
detiene la reaccién por filtracidén sobre f£iltros Whatman GF/B™
previamente tratados con polietilenimina, se lavan los filtros
con dos veces 5 ml de tampén a 4°C, y se mide la radiocactividad
retenida en el filtro por gammagrafia liquida. Se determina la
unidén no especifica en presencia de (-)-nicotina a 10pM; 1la
unién no especifica representa 75 a 85% de la unién total
recuperada en el filtro. Para cada concentracién de compuesto
estudiado se determina el porcentaje de inhibicién de la unién
especifica de (*H]-citisina, y 1luego se calcula la Cls,
concentracién de compuesto que 1inhibe el 50% de la unién
especifica.

Las CIs; de los compuestos de la invencidédn mids afines se situan
entre 1 y 10 uM.

Los compuestos de la invencidén se han estudiado también en
relacién con su afinidad por los receptores nicotinicos que
contienen la subunidad o7, segun los métodos descritos por Mark y
Collins en J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564 y por Marks et
coll. en Mol. Pharmacol. 1986, 30, 427. Se decapitan ratas macho

OFA de 150 a 200 g, se extrae rapidamente la totalidad del
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cerebro, se homogenelza mediante un triturador Polytron™ en 15
volimenes de una disolucién de sacarosa 0,32M a 4 °C, y luego se
centrifuga a 1.000 G durante 10 min. Se elimina el precipitado y
se centrifuga el sobrenadante a 8.000 G durante 20 min a 4°C. Se
recupera el precipitado y se homogeneiza mediante un triturador
Polytren TM en 15 volumenes de agua bidestilada a 4°C, y luego
se centrifuga a B8.000 G durante 20 min. Se elimina el
precipitado y se centrifuga el sobrenadante y el concentrado
leucoplaquetario "buffy coat"™ a 40.000 G durante 20 min. Se
recupera el precipitado, se vuelve a poner en suspensidén con 15
volimenes de agua bidestilada a 4°C y se centrifuga una vez mas
a 40.000 G durante 20 min antes de conservarlo a -80°C.

El dia del experimento se descongela lentamente el tejido y se
pone en suspensién en 5 volumenes de tampén. Se preincuban 150
Bl de esta suspensibn de membrana a 37°C durante 30 min, en
oscuridad, en presencia o ausencia del compuesto gue se va a
ensayar. Luego las membranas se incuban durante 60 min a 37°C,
en oscuridad, en presencia de 50 pl de [3H]—a—bungarotox1na 1nM
en un volumen final de 250 1yl de tampbn HEPES 20mM,
polietilenimina 0,05%. Se detiene la reacciédn por filtracién
sobre filtros Whatman GF/C™ previamente tratados durante 3 h con
polietilenimina al 0,05%. Se lavan los filtros con dos veces 5
ml de tampén a 4°C y se mide la radiocactividad retenida en cada
filtro por gammagrafia liquida. Se determina la unién no
especifica en presencia de a-bungarotoxina 1pM final; la unién
ne especifica representa aproximadamente el 60% de la unidén
total recuperada en el filtro. Para cada concentracién de
compuesto estudiado se determina el porcentaje de anhibicién de
la unién especifica de [%H] -a-bungarotoxina, ¥ luego se calcula
la CIsq, concentracién de compuesto que inhibe el 50% de la unién
especifica. Las Cls, de los compuestos de la invencidn mas afines
se sitlhan entre 0,010 y 0,10 uM.
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Las CIs; de algunos compuestos especificos se indican en la
siguiente tabla.
Compuesto Clse a7 uM Clso ofgB2

N® )

1 0,056 >10

4 0,055 -

7 0,224 -

Los resultados anteriores muestran gque los compuestos de la

invencidn son 1ligandos selectivos para las subunidades o; del

receptor nicoetinico.

Lo= resultados de les diferentes ensayos sugieren la utilizacidédn

de los compuestcs en el tratamiento o la prevencién de los

trastornos ligados a una disfunciébn de los receptores
nicotinicos, principalmente a nivel del sistema nervioso
central.

Estos trastornos comprenden alteracicnes cognitivas, mas

especificamente mnésicas, pero también de atencién, ligadas a la

enfermedad de Alzheimer, al envejecimiento patolégico (Age

Associated Memory Impairment, ARMI), al sindrome Parkinsoniano,
a la trisomia 21 ({Sindrome de Down), al sindrome alcohdlico de
Korsakoff, a las demencias vasculares (multi-infarct dementia,
MDI}. Los compuestos de la invencién también podrian ser wtiles
en el tratamientc de los trastornos motores observados en la
enfermedad de Parkinson o en otras enfermedades neurolégicas
tales como la enfermedad de Huntington, el sindrome de Tourette,

la disquinesia tardia y la hiperquinesia. Los compuestos de la

invencién también pueden constituir un tratamiente curativo o
sintomatico de los accidentes vasculares cerebrales y de los

episodios hipéxicos cerebrales. También se pueden utilizar en

las patologias psiguidtricas: esquizofrenia, depresitn,

ansiedad, ataques de panico, comportamientos compulsivos y

obsesivos.
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También pueden prevenir los sintomas debidos a la abstinencia
del tabaco, del alcohol y de las diferentes sustancias que
inducen una dependencia, tales como la cocaina, LSD, cannabis o

benzodiazepinas.

Por otra parte los compuestos de la invencidon también se pueden
utilizar para el tratamiento de la isquemia de los miembros
inferiores, arteritis obliterante de los miembros inferiores
(PAD: peripheral arterial disease), isquemia cardiaca (angor
stable), infarto de miocardio, ainsuficiencia cardiaca, déficat
de cicatrizacidén cutédnea de los pacientes diabéticos o tltlceras

varicosas por insufiencia venosa.

Para cada una de las patologias anteriormente citadas, el
tratamientoe se puede hacer con el agente nicotinico soloc y/o en
asociacidén con los medicamentos de referencia indicados en la

patologia.

Por eso, la presente invencidé4n también tiene como objetivo
composiciones farmacéuticas gque contienen una dosis eficaz de al
menos un compuesto segun la invencidn, en el estado de base o de
sal o de solvato farmacéuticamente aceptable, y en mezcla,

eventualmente, con excipientes convenientes.

Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el

modo de administracién deseado.

Las composiciones farmacéuticas segin la invencién se pueden
destinar, por lo tanto, a la administracién oral, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, tépica, intratraqueal,

intranasal, transdérmica, rectal o intraccular.

Las formas unitarias de administracién pueden ser, por ejemplo,
comprimidos, cépsulas, granulos, polvos, discluciones o

suspensiones orales o} inyectables, parches transdérmicos
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(¢patch») o supositorios. Para la administracién tépica se

pueden considerar pomadas, lociones y colirios.

Dichas formas wunitarias se dosifican para permitir una
administracién diaria de 0,01 2 20 mg de principio activo por kg

de peso corporal, segun la forma galénica.

Para preparar comprimides se afiade al principio activo,
micronizado o no, un vehiculo farmacéutico gque puede estar
compuesto por diluyentes, como por ejemplo la lactosa, la
celulosa microcristalina o el almiddn, y adyuvantes de
formulacién como los aglomerantes, (polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, etc.), agentes de fluidez como la
silice, lubrificantes como el estearato de magnesio, acido
estearico, tribehenato de glicerol o estearilfumarato de scdio.
Se pueden afiadir también agentes humectantes o tensicactavos tal

como laurilsulfato de sodio.

Las técnicas de realizacién pueden ser la compres:idn directa, la
granulacién seca, la granulacidén himeda o la fusién en caliente.

Los comprimidos pueden estar al descubierto, recubiertos como
grageas, por ejemplo con sacarosa, o recubiertos con diferentes
polimeros u otras materias apropiadas. Se pueden concebar para
permitir wuna liberacidén répida, retardada o prolongada del
principio activo gracias a matrices poliméricas o a polimeros

especificos utilizados en el recubrimiento.

Para preparar cépsulas se mezcla el principio activo con
vehiculos farmacéuticos secos (mezcla sencilla, granulacidén seca
o himeda, o fusidén en caliente), liquidos o semi-sélidos.

Las céapsulas pueden ser duras o blandas, recubiertas, de manera

que tengan una actividad répida, prolongada o retardada (por

ejemplo para una forma entérica).

Una composicién en forma de jarabe o de elixir o para la

administracién en forma de gotas puede contener el praincipio
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activo conjuntamente con un edulcorante, preferentemente
acalébrico, metilparabén o propilparabén como antiséptico, un

agente de sabor y un colorante.

Los polvos o grénulos dispersables en agua pueden contener el
principie activo mezclado con agentes de dispersién o agentes
humectantes, o agentes dispersantes Como la
polivinilpirrolidona, lo mismo que con edulcorantes y agentes

correctores del gusto.

Para la administracién rectal, se recurre a supositorios
preparados con aglomerantes que funden a la temperatura rectal,

por ejemplo mantequilla de cacao o polietilenglicoles.

Para una administracién parenteral, se utilizan suspensiones
acuosas, disoluciones salinas 1soténicas o disoluciones
estériles inyectables gque contienen agentes de dispersidén y/o
humectantes farmacclégicamente compatibles, per ejemplo

propilenglicol o butilenglicol.

El principic activo puede formularse 1igualmente en forma de
microcépsulas, opcionalmente con uno ¢ varios soportes o
aditivos, o bien con una matriz polimera o con una ciclodextrina

(parches transdérmicos, formas de liberacién prolongada).

Las compesiciones tépicas segun la invencién comprenden un medio
compatible con la piel. Pueden presentarse principalmente en
forma de disolucicnes acucsas, alcohélicas o hidroalcohdlicas,
geles, emulsiones agua-en-aceite o aceite-en-agua que tienen el
aspecto de una crema o de un gel, microemulsiones, aerosoles, o
también en forma de dispersiones vesiculares gque contienen
lipidos iénicos y/o no 1bénicos. Estas formas galénicas se

preparan segan les métodos habituales de los campos

considerados.
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Finalmente, las composiciones farmacéuticas segin la invencibn
pueden contener, ademias de un compuesto de férmula general (I},
otros principlos activos que pueden ser Gtiles en el tratamiento

de los trastornos y enfermedades indicadas anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto, en el estado de enantidmero puro o de mezcla

de enantlomeros, gque responde a la férmula general (I)
[f1AL 7
. %
\\f [ \ #B
x-...h(

R,

{1}

en la que:

X representa un atomo de nitrégento o un grupo de férmula general
C-Rz,

P, Q, R y W representan cada uno, independientemente el uno del
otro, un atomo de nitrdgeno o un grupe de fdrmula general C-R,,

R; representa un adtomo de hidrégeno o un grupo alquile (C,-Cg),

R; representa un grupo alquilo (C;-Cg},

Ry representa un A&atomo de hidrégeno o de haldgeno © un grupo
algquiloe (Cy-Cy), alcoxi (C;-Cg¢), nitro, amino, trifluorometilo,
ciano, o de fo6ormula general -NR4Rs, ~NR,C{=0)R;, —NR;C(=0) NRgRg, -
NR,C(=0)ORs, NR45(=0)  NRsRs, -OR;, -OC{=0C)R;, -0OC(=0)ORs;, -0C
(=0) ONR4yRs, -0OC(=0)5Rs, -C{=0)ORs, C{=0} Rs, -C{(=0) HNRRs, SR;, -
5(=0)Rs, -S({=0)2Rs, -S5(=0);NR4R¢, © un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o varios grupos elegidos entre los Atomos de
halégeno y 1los grupos alguilo (C;-Cg), alcoxi (C;-Cg), nitro,
amino, trifluorcmetileo, ciano, o de férmula general ~NRR;, -
NR,C{=0)Rs, -NR4C(=0)NRsRs, =NR4C(=0)ORs;, NR;5(=0),NRsR;, -OR;, -
OC(=0)Rs, -OC({=0}OR;s, -OC{=0Q)ONR4R;, -0C({=Q)SRs, -C(=0}OR;, -
C(=0)NRRs, SRs, —-5(=0)}Rs, -S(=0)2Rs, -5{(=0):NR.R,

© bien R; representa un grupo elegido entre los ciclos imidazol,
piridina, piridazina, pirimidina, pirazol, pirazina, triazol,
quinoleina, 1isoguincleina, tetrazol, furano, tiofeno, tiazol,
1sotiazol, oxazol, isoxazol, pirrol, tetrahidroquinoleina,
tetrahidroisoguinoleina, indol, bencimidazol, benzofurano,
dihidrobenzofurano, quinolina, indazol, ftalazina, triazina,

i1soindol, oxadiazol, tiadiazol, furazano, benzofurazano,
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benzotiofeno, dihidrobenzotiofeno, benzotriazol, benzotiazol,

benzoisotiazol, benzoxazol, bhenzolsoxazol, quinazolina,
quinoxalina, naftiridaina, dihidroquinoleina,
dihidroisoguinoleina, furopiridina, dihidrofuropiridaina,
pirrolopiridina, tienopiridina, dihadrotienopiridina,
imidazopiradina, pirazolopiraidina, oxazolopiridana,
isoxazolopiraidina, 1soxazolopiridina, tiazolopiridina,
isotiazolopiraidina, pirrclopirimidina, furopirimidina,

dihidrofuropirimidina, tienopirimidina, dihidrotienopirimidina,

imidazopairimidina, pirazolopirimidina, oxazolopirimidina,
isoxazolopairimidina, tiazolopirimidina, i1sotiazolopirimidina,
furopirazaina, dihidrofuropairazina, pirrolopirazina,
tienopirazina, dihidrotienopirazina, imidazopirazaina,
pirazolopirazaina, oxazolopirazaina, isoxazolopirazina,
tiazolopirazaina, isotiazolopirazina, furopiridazaina,
dihidrofurcopiridazina, pirrclopiradazina, tienopiridazina,
dihidrotienopiridazina, rmidazopiridazina, parazolopiridazina,

oxazolopiridazina, 1soxazolopiridazina, tiazolopiridazina o
isotiazolopiridazina,

Ry, Ry ¥ Rg representan cada uno, independientemente el unco del
otro, un &tomo de halégeno © un grupo alquile {C;-C¢) lineal o
ramificado, alquenilo (C;-Cg) lineal o ramificado o alquinilo (C,-
Cs) 1lineal o ramificadoe, © un grupo cicloalquilo (C3i-C),
cicloalqual  {C3-Cp)-alquirlo (C;-C3), cicloalqueniloc (C4-Cg) o
fenilo,

pudiendo los grupos de férmulas generales NRR; y NRsR¢ formar con

el atomo de nitrégeno que les soporta, un grupo elegido entre

los grupos aziradinilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, azepinilo, piperazinilo, morfolanilo,
tiomorfolinilo, pirrolainilo, indolinilo, pirazolanilo,
pirazolidinilo, 1midazolinilo, 3H-indolilo, quinuclidinilo vy
quinolizinilo,
en el estado de base, solvatc o sal de adicién a un acado.

2. Medicamento, caracterizado porque consiste en un

compuesto segun la reivaindicacién 1.
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3. Composicidn farmacéuvtica, caracterizada porque contiene

un compuesto segin la reivaindicacabén 1, asociado a un

excipirente,.

4. Utilizacidén de un compuesto segun la reivindicacién 1
para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento
de trastornos debidos a las alteraciones cognitivas y de
atencién o de trastornos motores, o de trastornos neuroldgicos o
psiquiatraicos o destinado a la prevencién de sintomas debidos a
la abstinencia de las sustancias gque inducen una dependencia o

destinade al tratamiento de patologias cardiacas, vasculares,
arterlales Y venosas.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de sohcitud {51} Int Cl: CO07D 487/08
22) Fecha de solicitud {T1)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS
(30) Pnondad  (31) 0400390 (32) 16/01/04 (33) FR
{72) Inventor{es)  FREDERIC GALLI
Y OTROS
(74) Apoderado ~ EMILIO FERRERO
{85) Fecha imite nicio fase nacional ~ 16/08/2006 {87) Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacidn de la solicitud PCT Fecha, 25/08/2005
Fecha de presentacion de la sclieitud ~ 07/01/2005 N° publicacién WO 2005/077955 A1

No de solicitud PCT/FR2005/000027

(54) Titulo  DERIVADOS DE LA 1,4-DIAZABICICLO[3.2.L]OCTANOCARBOXAMIDA,SU PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA
Reivindicacién(es)

1 Compuesto, en el estado de enantémero puro o de
mezcla de enantibmeros, que responde a la formula
general (1)

=
X {1}

en la que.

X representa un atomo de nitrbgeno o un grupo de
formula general C-R;,

P, Q, R y W representan cada uno, independientemente
el uno del otro, un atomo de nitrbgeno o un grupe de
formula general C-Rs,

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C1-Cs),

Rz representa un grupo alquilo (C-Cé),

Rs representa un atomo de hidrdgeno o de halégeno o
un grupo alquilo (Cs-Ce), alcoxi (Ci-Ce), nitro, amino,
tnfluorometilo, ciano, o de férmula general -NR4Rs, -
NR«C(=O)Rs, -NR«C(=0) NRsRs, -NR:«C(=O)ORs,
NRsS(=0) 2NRsRg, -ORs, -OC{=0)Rs, -OC(=0)ORs, -OC
(=0)ONR4Rs, -OC(=0)SRs, -C(=O)ORs, C(=0) Rs, -
C(=0) NR4Rs, SRs, -5(=0)Rs, -S(=0)zRs, -S{=0}NRRs,
o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno o
vanos grupos elegidos entre los atomos de halégeno y
los grupos alquilo (C+-Cg), alcoxi (Ci-Cg), nitro, amino,
trifluorometilo, ciano, o de formula general -NR4Rs, -
NRsC(=O0)Rs,  -NR4C(=O)NRsRs,  -NR.C(=O)ORs,
NRsS(=0):NRsRs, -ORs, -OC(=O)Rs, -OC(=0O)ORs, -
OC(=O)ONRsRs, = -OC(=O)SRs,  -C(=O)ORs, -
C(=O)NR4Rs, SRs, -S(=0)Rs, -S(=0):Rs, -S(=0)2NR4Rs,
o bien R; representa un grupo elegido entre los ciclos
imidazol, pindina, pindazina, pirimidina, pirazol, pirazina,

triazol, quinoleina, isoquincleina, tetrazol, furano, tiofeno,
tiazol, isotiazol, oxazol, 1soxazol, pirrol,
tetrahidroquinoleina,  tetrahidroisoquinoleina,  indol,
bencimidazol, benzofurano,  dihidrobenzofurano,
quinolina, indazol, ftalazina, triazing, isoindol, oxadiazol,
tadiazol, furazano, benzofurazane, benzotiofeno,
dihdrobenzotiofeno, benzotnazol, benzohazol,
benzoisotazol, benzoxazol, benzoisoxazol, quinazolina,
quinoxalina, naftindina, diidroquinoleina,
dihidroisoquinoleina,  furopindina,  ditwdrofuropindina,
pirrolopiridina, tienopiridina, dihidrotienopiridina,
imidazopiridina,  pirazolopiridina,  oxazolopindina,
isoxazolopindina,  isoxazolopindina,  tiazolopindina,
isotiazolopindina,  pirolopinmiding,  furopinmidina,
dihidrofuropirimidina, henopinmidina,
diludrotienopinmidina, imidazopinmidina,
pirazclopinmidina, oxazolopirimidina, isoxazolopirimidina,
tazolopinmidina,  Isohazolopirimidina,  furopirazina,
dihidrofuropirazina,  pirolopirazina,  tienopirazina,
dihdrotienopirazina, imidazopirazina, pirazolopirazina,
oxazolopirazina, isoxazolopirazina, tiazolopirazing,
isotiazolopirazina, furopindazina, dihidrofuropiridazina,
pirolopindazina, tienopiridazina, dihidrotienopindazina,
imidazopindazina, pirazolopindazina, oxazolopindazina,
isoxazolopiridazina, tiazolopindazina 0
isotiazolopindazmna,

R4, Rs y Rs representan cada uno, independientemente
el uno del otro, un atomo de halégeno o un grupe alquilo
{C1-Cq) lineal o ramificado, alquenilo (C>-Cg) lineal o
ramificado o alquinilo (CzCs) lineal o ramificado, o un
grupo cicloalquilo (C3-Ca), cicloalquil (Cs-Cg)-alquilo (Ci-
Ca), cicloalquenilo (C4-Ca) 0 fenilo,

pudiendo los grupos de fdrmulas generales NR4Rs y NRsRs
formar con el alomo de nitrégeno que les soporta, un grupo
elegido entre los grupos azindimilo, azetidnilo, pirrohdinilo,
pipendinilo, azepinulo, piperazinilo, morfolinilo, tomorfolinilo,
pirrolindlo, indolinilo, pirazolinilo,
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REPUBLICA DE COLOMBIA %
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y C MERCIO

Bogoti,
2020

Doctor({a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS

REFERENCIA Radicacién Ko. 6 68281
S8olicitud internacicnal FR2005/000027
Fecha inicio fase nacional 16/08/2006

Tramite 11
Bventc 378
Actuacién 43

Oficio No. '-’-"-'16197

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decigién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadc de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto.del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisi6n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en 1lista de
fecha
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