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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presantacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, 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 autorizacidén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
axtranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

®

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesién de ia patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : z.:Q_J Z..¢..__..__-_~.

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. B Publicacién Internacional WO 2005/118547 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Biisqueda Intemacional.
3. [{ Extracto de publicacion.

SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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'." ) ' Representaciin y Poder con sutemicacdén notarial ¥ Apustille
* CAVELER 179 para pateates, modelsy de utiikdad, divefion indusiriiles,
m marcay da Eibrica, sombres comerdales, ensedlas, pombres
) CARRERA da N* 73-35 de deminlo, lemas comerciales, Uerncias,

BOGOTA, i - COLOMBIA
Representation and Power-of- Attoruey with notarial
authmtication and Apostille for patents, wtiity modeh,
isdusirial detiges, trademurks, commercinl  sames, trade

domain ne 4 Licentes.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo fimwado (s)V1 (we), the undersigned '1;‘::’5

SANOFI-AVENILS
domiclliado (s) en/ef 174, avemue de France

_\ $-75013 Parfs, Prancia, hereby ratify the patent
application o, 05,057,645 filed by EMTLIO PERRERD on June 14, 2005 and

por al m.m s EMILIO FERRERO, ipa 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa.
23555 y OERMAN CAVELIER, tm. 132, domiciliados cu ks Curera 4*

"N 7239, Bogotd, Colomibis, e cbedooimiznto & In dispuryio = o

paciyrad’y 10 Gel Artioulo 543 del Cadino de Comescin, ol primarn como
principal y los dansds como muplentas, an su ordan, como mis (Euastros)
repreasntances e wdos los axmntos da propisdsd ndustrial con Seulted
pars mcibir ootificacioncs vy nombrw  spoderados  judliclales o
mmmmmmnm
en cag da sogencla 0 Impedimenio mmporal o definftivo do aquél. La
nﬁlﬂhllﬂ“ﬂﬂndqﬂm“m
hmﬂwﬂpﬂnodmd“h“md
mnlnﬂpl.odmnmbmhn.unu,
ambos, dechznin yu intencidn de 0o Gavor la represcatacidn medimte
donluwoidn sutrationds por Notario Pblico en Colombla, o por Notarlo
u otre Fantionario Piblico, ¢ Céaml de"Colambis, e ol axtrmjer; y st
se xmre ds bepedimento, eon & carificado respectivo, $i alguno de ke
Hombmdos Glisre definitivanenie, o sguiente omard su hugar. Corndo
@hmowmﬂmmﬂubn
pimero o segndo mpleme @ @ cem, podrin gecsr Ia
Mnnuﬁqmymuﬂndmmw
el mlo hecho ds sjercmin, camaiido en ses momenmm «f gescicio de la
representacidn por o primerm, segunde o terver suplenic en su cevo.

Mnﬁ,ﬂnﬂlo(ﬂ.hhﬁ]?hlhlm-lhm
pora vbitner 1k proteccidn de oni (nucstre) propicded indestrial y sontr
Ia competencia desissl, & cuyo sfecsn sorive (emos) & log Gichos
ipoderados pers que e (D0S) representen mts cualesquian entiindes o
persanay, ejezin 0 o0 poiaiccibn, esposisimeme anee Ias dcl onden

. odmminrative, conttatiowo_admintarativo y judiclel, a8l como

tribamales de wrbdtramano, en wdo lo concemients & los siguicniex
ssuntox: &) Obtencido ds putewses da Irvencida, modelos de utilided, y
diefios indwsvisles; & registo ds marcas de fibrics, colectvas,
deinglvas, do siyvitio, ks comocinles, zombres comercialss,
cnsclins, nombres de daminlo, variedades vegetales y denominarionss ds
origan; $u regovacifn, traspasa, cambin de nombre o dovesilie,

" cuncelacidn vohmiarla; y o nigieno dn Foeneirs de uso de esos devechos;

b) Le: sccioncs de competencia desieal, prolescido def consumidor,
oposicines u observecioncs, cmcclacidn adminisretivn y fudicisl,
nulided, cosdides cantelaces, conctzin dc liccncizs, I mixh, la
peolecciin dc moratns incustrisles, y en geweral los juicios civilas,
penales, adminigritivos o cantenclasn _adminicrativos relazioosdos con
emns derechos; sicioncs y procatos qua promovames © so nos

CAVELIER ABOGADOS
WFPODEQL-179 (MINUTA 12.1.12.9)

tn coe compliance with the terms of pamgraph Tee of amicle 543 of the
Commereial Code, do hereby sppoist EMILIO FERRERD, tpa. 31929;
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. ina.
213535 spd GERMAN CAVHLIER, . 812, domiciled st Camera 4* ¥
7134, Bagodl, Colombis, the firgr ay principal and the others es
abiematrs, in the onder of their sppoinrmam;, a5 oor represeniatives for all
industrial propaty maters with Baulty m reosive notificarions nd
eppoint sitorneys in sad out of Court. The first alnernate shall replace the
principal In case of his sbeence or of 1amporsl or definitive Impedimem.
The sama mie will apply when the second alternate Tepresentative is w0
repiace ta first ona, or when the third is to replase the fint ar second
altemates. In their wom; or both of then, second In nwch cumes, the
wincipal represcaiazive, or the first ar second alienmus in their wm, o
both of tham, shall stare their imention not o aci 48 TeprescnEAtives
through & declarstion given beftee & Nowry Public ia Colombin, or before
& Notary or snather Public Official or a Colamblan Couml cbecad; and in
case of Enpediment, the sppropriste cenificme shall suffice. If any of the -
Sppointees wee to be deficitely shyent, the following alterniie shall cake
his place When tho shemce or impadimeat of the principat
reprecentariva, or af tha frgt or second alternme In thelr mm canea, the
repressptation can ba wken again In their saruence, by the principal, the
first or second almmae depending on enge, and the mere fact or i
axarche will mifica The axarciss of the rapragentation by tha firs,

" seeemd or thind alvernates tn thalr wm shall and o such dma.

muﬁdh-.bmhmvmhlm
dmominedond of origin: s renewal, amipmment, chioge of nuoe or
domicila, vohurtory canolixtion; snd the regizrmion of licenses of use of
the above rights: b) Actans of unfir eompetition, protection to e
consumer, Oppositions o obsmwmiont administntive or Count
oancellation, gulHty, Infringement, proting of licenses, the action for writ
nnﬂ-m.l.illllwnn etlﬁﬁwm.\ndhpenl the civil, penal,
ldlhnmﬁwnhrdm'mlhnnrmmnd'mu
hﬂﬂﬂﬂbym(uﬂumu[m).AndMndlﬂ:nbw:ms
they may qubstitute this Power of Amtarnsy, atrmpramiee, coaciliare, sdmit
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961
1 1. - République Francaise
Le présent acte public .
2.- a été signé par 5. KOROLE  orere
3. - agissant en qualité de .. M@ TetL A, ...
4, - est revétu du sceau de ..{ﬁﬁa..ﬁ'ru.aﬁ......
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K. L. ASSOCIES
Nomires -
CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de Is Paix
75002 PARIS
TGLOISSMWW-FI:GHOEQQ

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

Markus JACOBI

Estunhenﬁqueet.que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Opersations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonchonneeteltrégleplrledrouﬂ'lnm
que la société cst sisc174 avenue de France, 75013 PARIS, France

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

Tous les faits sugmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.
Etabli et signé & Paris

Le Qo /06 /0$ L]

Le Notaire
(sngnnmre — cachet)

/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pays : ¢
Le présent adts _ ] P )
2. aétélnsnéplr COuG HOVADD SEel ma
3.  agissant en qualité de .:ioe‘%'::u:sz:":z‘ .:D:.{':ﬁ"..::
|4, estrevétu du sceaw/cachgP ¥l s e A
catt AN V{2006 L3
- 2 AT wepm ., w --‘..‘ L
5. @& 6. e EP&Q& hﬁ‘i%
7. par .nuanmm. u' EHOLEDIHA
8. o .':J'-": ~ L - S
9. _Sceau/cachet : 10.  Signature: ‘
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1. - Répubiiizw: Frmcaise

v

e o S Le présent acte pubhc .
iy 2. - 8 &t signé par I{ o, ... ]
3. - agissant en qualité de....... #@M .......

4. - est revéty du sceau de /10«.6;2‘141}6.

ATTESTE
5. -4 Paris Q‘JUINM
7. Pa.rlercmeur(T'préslacom-d.Appel
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Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, ol cual, para su idenlificacién se sella con el sello de Marla Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucién 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 certificacibn material de la fima del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriorments.

(Firma llegible)

.L ASSOCIES

Notarios

20, rue de Ia Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)
El Notanosusmtocerul'ieaquolaﬁrrnaptmm«menteg umm

Marcus Jacobi

es auténtica, ymadumoalpammm@"rgo&
Operaciones PatarmEunpa.dehnoaodadSanﬁ-Avantls.dq‘
sociedad funciona y est4 regida por el derecho francés; quelin, socidl
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y'tue.el.sign

habilitado para otorgar el presents poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examiné los documentos commespondientes y los certifica.

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

IIA SANINT
"I\ OFICIAL

.22 4110 DEL
wud 30

OEL KNISTERD DF fysmicm O Hin:sler.a de Justida

El Notario
(Firma — sello )




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO .
20, rue de la Paix,.Parls

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

1. Pals: Repubhca Franoala
El presente Documento Pblico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actis en calidad de NOTARIO
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5. En Paris - 6. El 21 de junio de 2005 - 3
7.  Porel Procurador Genemlﬁ ireeal Instancia
maom\ COMCION COM TL omgingLd
DUE 12 TEMIDU A 1k VIS TA '
8.  Bajo el NUmero 81903 ﬁ"” RS o] A 3 ~
tas — e
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=
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Sello del Tribunal de Pri
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ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

cTeaA OFICIAL

MARIA EUGENIA SANINT | esofarons OFE
TRAGUCIORA ORCIAL ... .

COLUSICH No, 671 BI5 AT
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATTERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété 'f""t*\x
Intellectuelle SLURA
Buren intermational {.é‘i LA D S
- "i = ‘ -
(43) Date de la publication internationale (10) Numéro de publication internationale
15 décembre 2005 (15.12.2005) PCT WO 2005/118547 Al
(51) Clamification Internationale des brevets” : (81) Etats désignés (sauf indication contraire, pour toxt titre de
CO7D 217/02, 21704, prolection nationale disponible) : AR, AG, AL, Al
217/06, 401/12, 405/06, 409/06, AG1K 31/4725, 311472, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, Ch
31/496, 31/5377, AGLP 3/04, 3/10, 25/00 CR, CU, (Z, DE, DK, DM, DZ, EC, EB, BG, BS, i, G}
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, K&-KG,
(21) Numéro de la demande Internationale : KM, KP. KR, KZ LC,LK,LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
PCT/FR2005/001279 MQG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM,
. PG, FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, S, SK, SL, SM,
(22) Date de dépit nternational : 24 mai 2005 (24.05.2005) SY, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
. . YU, ZA, ZM, ZW.
(25) Langue de dépbt : frangais
(84) Etnte désignés (zauf Indication contrairs, pour tout titre
(26) Langue de publication : francais de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, 1S, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
(30) Données reiatives & la priorité : ZW), curasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
0405607 25 mei 2004 (25.052004)  FR européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EB, ES, FI,
. FR, GB, GR, HU, IK, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
T e et e e e, SESLSK TR0 QAP 1110, G G
F_75013 Parls (FR). ' GQ, GW, ML, MR, NE, SN, 1D, TG).
Publlée :
(72) Inventenrs; et — avec rapport de recherche iusmationale
(75) Inventenrw/Déposants (pour US seulemens) : DIAZ — gyant expiration du délai préve pour la modification des
MARTIN, Jusn Antonlo [BS/ES]; C/Colombls, 30-5° revendications, sera repubiide sl des modifications sont re-
izda, B-28016 Madrid (BS). JIMENEZ BARGUENO, guss
Maria Dalores [ES/ES]; Paseo de la Chopera n” 102,
E-28100 Alcobondas (ES). En ce qul concarne les codes 4 deux lettres et autres abrévia-

tions, se référer aux "Notes explicatives relalives aux codes et
(74) Mandataire : GUILLAUME, Genevidve; Sanofi-Aven-  abnéviations” flgurant au début de chague numéro ordinaire de
tis, 174 avenue de France, F-75013 Paris (FR). la Gaxette du PCT.

(54) Title: TETRAHYDROISOQUINOLINE SULFONAMIDE DERIVATIVES, THE PREPARATION THEREOF, AND THE
USE OF THE SAME IN THERAPEUTICS

(54) Titre : DERIVES DE TETRAHYDROISOQUINOLILSULFONAMIDES, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION
EN THERAPEUTIQUE

)T T T
|

== (57) Absiract: The invention relates to a componnd of formula (I) wherein n can represent & valoe betweean 1 and 6; {C)n- represents
=== & C,¢alkylidene group, optionally substituted by between 1 and 4 substitnents; R1 represants a hydrogen atom, or a C, 4 alkyl group;
E== R2 reprosents a hydrogen atom, & Cy.6 alkyl or Cs cycloalkyl gronp optianally substituied by betwoen 1 and 4 substituonts; and
—— B represents NRIR4, R3 and R4 independently representing a C, alky] grouop or a hydrogen atom, or together mepregenting a Cy¢
v 8lkylidene groop, a C, 4 alkenylidens group, a C,.5 alkylidens-O-C, 5 alkylidens group, ar a C, ; alkylidens-N(RS)-C,.; alkylidene
< group wherin RS represents a hydrogsn atom, ar a C,.3 alkyl ar C,4 alkylcarbonyl grouop, said C,; alky] and C, 4 alkylcarhonyl
groups being substitutable, or an eminocycle which is linked by a carbon 10 the group -NR1<C)n-, such as aziridine, azetidine,
pymolidine, piperidine or morpholine, the groups R3, R4, the amimcycls, and the nitrogen atom being optionally substitated. The
% invention can be applisd to therapentica.

7

v={ (57) Abrégé : Composé répondant & la formule (T): dans laquelle: n peut prendre une valeur de L 4 6 ; {C)n- représante un groupe
_1: -C,.s alkylidine, &ventuellement substitod par 1 & 4 substituants; R1 représente un atoms d'hydrogana, un gronpe C, 4 alkyle, R2
\f) repeésente un atome d'hydrogine, un groupe Cy¢ alkyle on Cs cycloalkyle éventnellament substitués par | & 4 substituants; B
¢ mprisents NR3R4, R3 et R4 représentant, indépendamment I'un de I'antre, un gronpe C, 4, alkyle, on atome d'hydrogéne; ou R3 et
& R4 moprésentont ensemble un groupe C, 4 alkylidéne, un groupe C; ¢ alkenylidine, un groupe C, 5 alkylidine-O-C, ; alkylidine, ou un
o~ gronpe C, ; alkylid2ne-N(R3)-C,  alkylidine oli RS représante un aiome dhydrogine, un groupe C, ;3 alkyle ou C, ¢ alkylcarbonyle,
o cos groupes C,.3 alkyle et C, ; alkylcarbonyle pouvant &tre substituds; ou un aminocycle, 1§ par un carbons an gronpe -NR1<(C)n-,

tel qu'aziridine, azétidine, pymolidine, pipéridine on marpholine ; les groupes R3, R4, ainsi que 'sminocycle étant éventuellement
3 subatitnds et I'atome d'azote éventucllament substitué. Application en thérapeatiqus.

A
o\



WO 2005/118547 PCT/FR2005/001279

DERIVES DE TETRAHYDR ISOQUINOLILSULFONAMIDES, LEUR
PREPARATION ET LEUR UTILISATION EN THERAPEUTIQUE

La présents invention a pour objet des dérivés de sulfonamides, leurs préparations et
leurs applications en thérapeutique, notamment dans le traitement des troubles
améliorés par modulation du récepteur Hs de I'histamine, tels que I'obésité, le diabéte
ot des maladies du systéme nerveux central telles que troubles de la vigllance et du

En conséquence la présente invention a pour premier objet les composés répondant

o, ,0

N
2 Ky,
R1 .

n peut prendre une valeurde 146 ;

={C)n- feprésente un groupe -Cy¢ alkylidéne, éventuellement éubs;itué par1a4
substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, nitro, ¢cyano,
amino, C1.3 monoalkylamino, Cz.¢ dialkylamino ou C1.3 alcoxy ;

e Un atome d’hydrogéne
e Un groupe C,g alkyle

e Un atome d’hydrogéne, ) _
» Un groupe Cy alkyle ou Ca5 cycloalkyle éventusiiement substitués par 1 & 4

5

sommeil.
10

alaformule |
15 dans laquelle:
20

R1 représente
25

R2 représente
30

substituants choisls parmi un atome d'halogéne, un groupe hydroxy, nitro,
cyano, amino, C1.s monoalkylamino, Cz.s dialkylamino, C1.2 perhalagénoalkyle,
C1.s halogénoalkyle, C1.3 alcoxy, Cascycloalkyle, un hétéroaryle monoc;}clique
tel qu'un thiényle, furyle ou pyrrolyle ou un aryle, tel qu'un phényleouun
naphtyle; I'aryle étant éventuellement substitué par 1 & 4 substituants choisis

0
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* parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, Ci.s
monoalkylamino, C,¢ dialkylamino, Cy.3 alkyle, C4.2 perhalogénoalkyle, Cq
halogénoalkyle, C1.3 alcoxy ou un groupe C,.s alkylidénedioxy ;

B représente L NR3R4, '
- R3 et R4 représentant, indépendamment I'un de
Fautre, un groupe C.g alkyle, un atome d’hydrogéne;
ou :
- R3 et R4 représentent ensemble un groupe Ci.¢
alkylidéne, un groupe Cz.p alkenylidéne, un groupe
Ci3 alkylidéne-0-C.3 alkylidéne, ou un groupe

C1-s alkylidéne-N(R5)-C; alkylidéne ol R5 représente
un atome d'hydrogéne, un groupe C+3 alkyle ou
C1.s alkykcarbonyle, ces groupes C4 alkyle et
Ci.s alkylcarbonyle pouvant étre substitués par un
atome d’halogéne, un groupe hydroxy, C,.s alcoxy,
nitro, cyano ou amino; ou
« un aminocycle, lié par un carbone au groupe -NR1-{C)n-,
tel qu'aziridine, azétidine, pymolidine, pipéridine ou
morpholine ;
les groupes R3, R4, ainsi que 'aminocycle étant éven_u_aeliement substitués par 1 4 4

. substituants choisis parmi un phényle, un benzyle, un atome d’halogéne, un groupe

hydroxy, nitro, cyano, amino, C1.3 monoalkylamino, Ca.4 dialkylamino, Cy.s alkyle, ou
C1.3 alcoxy ; et Fatome d’azote éventuellement substitué par un Cq3 alkyle. '

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- Cy,, une chaine carbonée pouvant avoir de x & z atomes de carbone, par
exemple C s indique une chalne carbonée pouvant avoir de 1 & 3 atomes de
carbone,

- elkyle, un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié; par exemple, un groupe

C1+ alkyle représente une chaine carbonée de 1 & 6 atomes de carbone saturée,
linéaire ou ramifiée, plus particulidrement un radical méthyle, éthyle, propyie,

" isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, etc. ; le terme C,., alkylidéne désignant un
groupe C,., alkyle, linéaire ou ramifié, divalent; le terme C.s alkenylidéne
désignant un groupe C,. alkyle, insaturé, linéaire ou ramifié, divalent ;

- Cyy aicoxy, un groupe alkyloxy & chalne aliphatique saturée, linéaire ou ramifiée,
comportant x 4 y atomes de carbone;
- atome d’halogéne, un fluor, un chiore, un brome ou un iode ;
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- Cs.s monoalkylamino, un amino mono substitué par un groupe Ci.s alkyle ;

- Cy¢ dialkylamino, un amino di-substitué par deux groupes C,.s alkyle ; - .

- Cia perhalogénoalkyle, un groupe C,.; alkyle dans lequel tous les atomes
d’hydrogéne sont substitués par des atomes d'halogéne ;

- Cy3 halogénoalkyle, un groupe C1.3 akyle dans lequel au moins un atome
d’hydrogéne sont substitués par un atome d’halogéne.

Les composés de formule | peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone
asymétriques. lis peuvent donc exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréolsoméres. Ces énantioméres, diastéréolsoméres, ainsi gue leurs mélanges,

16

Ay-compris les mélanges racémiques, font partle de lMinvention.

Les composés de formule générale | peuvent se présenter sous forme de bases
libres ou de sels d'addition & des acides, qul font également partie de I'nvention. Ces
sels, selon la présente invention, comprennent ceux avaec des acides
pharmacseutiquement acceptables mals aussi ceux avec des acides minéraux ou
organiques qui permeltent une séparation ou une cristallisation convenable des
composés de formnule 1. Ces sels peuvent 8tre préparés, selon des méthodes
connues de I'homme du métier, par exemple, par réaction du composé de formule |
sous forme de base avec I'acide dans un solvant approprié, tel qu'une solution
alcoolique ou un solvant organique, puis séparation du milieu qui le contient par
évaporation du solvant ou par filtration.

Les composés de formule | peuvent également axister sous forme d'hydrates ou de
solvats, 4 savoir sous forme d'assoclations ou de combinalsons avec une ou
plusieurs molécules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
également partie de lMnvention. '

D'autre part, dans le cadre de la présente invention, on entend par groupe protecteur
Pg. un groupe qui permet d'une part de protéger une fonction réactive telle qu'un
hydroxy, ou une amine pendant une synthése et d'autre part de régénérer la fonction
réactive intacte en fin de synthése. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que
les méthodes de protection et déprotaction sont données dans «Protective groups in
Organic Synthesis 3* Ed.», Greene et Wute (John Wiley & Sons, Inc., New York,
1999).
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La_ présente Invention a également pour objet les composés choisis pammi les sous-
groupes suivants, dans lesquels:
- nestégala2 3ou4d;etiou

. == R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C,.; alkyle; et/ou

- R2 représente un atome d’hydrogéne, un groupe C14 alkyle ou Cs cycloalkyle
éventuellement substitués par'1 a 4 substituants choisis parmi un phényle, un
groupe Cj ¢ cycloalkyle, Cy.2 perhalogénoalkyle, C4.3 halogénoalkyle ou C1.3
alcoxy ; le phényle étant éventusliement substitués par 1 4 4 substituants choisis
parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, Ci.s
monoalkylamino, Ca4 dialkylamino, Cs.3 alkyle, C,.2 perhalogénoalkyle, C1.s

15

“halogénoalkyle, C1.3 alcoxy ou un-groupe C1.s alkylidénedioxy ; etou

- Braprésente e NR3R4,

- R3 et R4 représentant, indépendamment I'un de
l'autre, un groupe C14 alkyle; ou

- lorsque R3 et R4 représentent ensemble un groupe
Cis alkylidéne, un groupe C,s alkenylidéne,
Ci.3 alkylidéne-O-Cy.3 alkylidéne, ou
Ci3 alkylidédne-N(R5)-Cy 3 alkylidéne , B représente un

groupe :

+3 00+ 0= ¥,

° un aminocycle lié par un carbone au groupe —-NR1—(C)n,

tel qu'aziridine, -azetidine, pyrrolidine, pipéridine ou morpholine;
les groupes R3, R4 et R5 ainsi que 'aminocycle étant éventueliement substitués ; et
plus spécifiquement le sous-groupe oll 4 la fois n, R1, R2 at B sont tels que définis
ci-dessus.

* Plus particulidrement, lorsque B représente NR3R4 et R3 et R4 forment ensemble un

groupe C1.a alkylidéne, un groupe Ca. alkenylidéne, C.s alkylldéne-O-C, 3 alkylidane
ou Cy.5 alkyliddne-N({R5)-C1.2 alkylidéne ou lorsque B représente un aminocycle alors,
B est choisl parml les groupes suivants: -

—{’O ou —l-O ou —}O ou —!-O ou _i'O-R’ ou 'tC"'.
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Un autre objet de la présente invention, concement les composés suivants:

1. N-[3-{(diéthylamino)propyl}-1 .2.:-3.4-Iétrahy'droisoqulnoline-?-eulfonamlde:
2. (+/-}-NJ2-{1-méthyipymolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoline-7-

. sulfonamide;

3. N{3-{diéthylamino)propyl]-2-méthyt-1,2,3 mu'ahydrohqqulnollne-T-sulfonamlde
4. N-[3-(diéthylamino)propyl}-N-méthyl-1,2,3 4-tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide;
5. 2-benzyl-N-{3-{diéthylamino)propyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-suifonamide;
6. 2-(cyclopropy|m6ﬂ1yl)—N-[3-(dIéthylamIno)propyl]-1 2,3;4-tétrahydrolsoguinoline-7-
sulfonamide;

15

7. 2-{oyclohéxyimethyl)-N-{3-{diéthylamino)propyi[-1.2,34-tétrahydrolisoquineline-7-~~ ~
sulfonamide; )

_8. (+/-)}-N-{3-(2-méthyipiperidin-1-yl}propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-

sulfonamide;

- 8. N-{3-(3,6-dihydropyridin-1(2H)-yi)propyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-

suifonamide;

10. N{3-(diéthylamino)propyl}-2-isopropyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

11. N-[a-(dléthylamlno)propyq-2-(2-m|énylméthyl)-1 23 4—totmhydrolaoqulnollna-7-
sulfonamide; _ o .

12. N-[3{diéthylamino)propyl]-2-(3-thiényiméthyl}-1,2,3,4-tetrahydrolsoquinoline-7-
sulfonamide; '

13. N{3+(2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)propyi}-1,2,3 4-tétrahydrolaoqulnollna-7-
sulfonamide;

14. 2-cyclohéxyl-N-{3-{diéthylamino)propyi]-1.2,3 4-téirahydrolsoqulnohne—7-
sulfonamide;

15. (+I-)-2-(cycloh6xylmethyl)-N-[2-(1-méthylpymlldln-z-yl)éthylH 2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

16. N-{3-(2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yi)propyi}-2-méthyl-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoline-
T-sulfonamide;

17. N-[3-(4-benzylplperazln-1-yl)propyl]-1 23 mnhydmnsqqulnolme-'r-sulfonamlde;
18. N-(3-pymrolidin-1-yipropyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

19. N-{3-morpholin-4-yipropyl}-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-sufonamide;

20. N-{3-(diméthylamino)propyl}-1.2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

21. 2-(qclohéxylmethyl)-N-(3-pyrml:dln-1-ylpropyl)—1 23 4-tétrahydrolsoqulnolma-7—
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22, (+/-y-2-{cyclopropyiméthyl)-N-{2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

23. (+I-)-2-benzyl-N-{2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-
7-sulfonamide;

24, (+/-)-2-(4-isopropylbenzyl)-N-[2-(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

25. (+-)-2-1,3-benzodioxol-5-yiméthyl)}-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3 4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

26. (+)-N-[2-(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

27. (-}N-[2-(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

28, (+)-2-(cyclohéxylmethyl)-N-{2-{1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3.4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

29. (-)-2«{cyclohéxyimethyl)-N-{2-{1-méthylpymolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3 4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

30. (+/-)-2-(4-bromo-benzyl)-)-N-{2-(1-méthyipyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

31. (+/-)-2-(2,5-dimétoxy-benzyl)-)}-N-[2-( 1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3 4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

32. (+/-}-2-(2-méthyl-butyl)-)}-N-[2-(1-méthylpyrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

33. (+/-)-2-(3-méthoxy-benzyl)-}-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3.4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

et

34. (+/-}y-2-(3,5-diméthyl-benzyl)-)}-N-[2<(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

La présente invention a pour second objet des procédés de préparation des
composés de formule | selon l'invention.

Alnsi, les composés de formule | peuvent &tre préparés selon le procédé représenté
dans le schéma 1.
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Schéma 1
Pg o\‘ "Io o\\ i,o
\N S\N/(cna ) Rz\N S\N/(c)la
SO IE" NN § S
" (R2=H)
X
\N/(C)rLB

= o
- |
m Ri

| (R2 différent de H)
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Selon le procédé du schéma 1, les composés de formule |, dans laquelle R2 est
différent d'un atome d'hydrogéne, sont préparés par amino-réduction, en faisant
réagir une amine secondalre de formule |, dans laquelie R2 représente H, avec un
aldéhyde ou une cétone de formule lll, ol R6 et R7, aprés réaction forment
ensemble R2 tel que défini dans la formule |. Les composés de formule |, 00 R2
représents un atome d’hydrogéne, peuvent étre obtenus par déprotection.des
composés de formule I, selon des méthodes classiques connues de 'homme du
métier.. Par exemple, les composés de formule Il, lorsque Pg est un groupe
trifluoroacétyle, peuvent étre déprotégés en présence d'une base telle que, par
exemple, la carbonate de sodium ou de potassium, 'ammoniac ou I'hydroxyde de

15

-20

baryum dans un solvant protique, tel que I'eau, le méthanel eu un mélange de ces
solvants, & une température comprise entre 0 et 100°C. Alternativement, la

déprotaction des composés de formule Ii, lorsque Pg est un groupe trifluoroacétyle,

peut étre réalisée en présence d'un acide tel que, par exemple, I'acide chlorhydrique
dans un solvant protique ou aprotique, tel que l'eau, le méthanol, I'éthanol, Facétate
d'éthyle ou un mélange de ces solvants, 4 une température comprise entre 0 et

100°C. Des illustrations du procédé sont données dans les exemples

Les composés de départ de formule |l peuvent 8tre préparés selon le schéma 2 ou
peuvent 8ire synthétisés par des méthodes classiques connues de 'homme du
métier. .

Schéma 2

H - Chey

. | 0s..° ! 0\\ 0
Poy >5% Rlv Py Sy Chg
R1
. N

v

Selon ce schéma, les composés de formule Il, dans laquelle n, Rt et B sont tels que

* défini dans la formule |, peuvent 8tre prépanés par réaction d'un amine de formule V,

dans laquelle R1 et B sont tels que défini dans |a formule |, avec un chlorure de

. sulfonyle de formule IV, dans laquelie Pg représente un groupe protecteur approprié

tel que par exemple, une trifluocroacetamide, pour former un dérivé de type
sulfonamide de formule |l selon des méthodes classiques connues de I'homme du
métier, par exemple, la réaction peut étre réalisée dans un solvant protique ou
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aprotique, tel que le tétrahydrofurane, le.dichlorométhane, Facétate d'éthyle, la N,N-
diméthylformamide, I'acétonitrile ou un mélange de ces solvants, & une température
comprise entre 0 et 100°C, en présence d'une base telle que par exemple la
carbonate de potassium, de sodium, la dilsopropyléthylamine ou la triéthylamine.
Altemativernent, les composés de formule Il peuvent étre préparés par une réaction
de type Mitsunobu, selon le schéma 3.

Schéma 3
H., H '
Pg '0:.'840 "f ' O\\s,,.o H
\.'@/ ~cl R1 W\.C@/ \I}II
Vi R1
v Vil
~(C) -0,

Selon cetie altternative, on fait réagir une sulfonamide de formule VII, dans laquelle
R1 est tal que définl dans la formule [, avec un amino-alcool de formule V1il, dans
laquelle n et B sont définls comme précédemment. La réaction peut étre réalisée de
facon classique en présence de réactifs de Mitsunobu tel qu'un azodérivé, par
exemple, le diéthylazodicarboxylate, le diisopropylazodicarboxylate, le
diterbutylazodicarboxylate, la 1,1'<(azodicarbonyl)dipiperidine ou la N,N,N',N*-
tétraméthylazodicarboxamide et une phosphine, par exemple, la triphényiphosphine
ou !a tributyliphosphine. La réaction peut éire réalisée dans un solvant aprotique, tel
que le tétrahydrofurane ou le dioxane ou un mélange de ces solvants, & une

. température comprise entre.0 et 100°C, pour donner le composé de formule |i. La

sulfonamide de formule V1! dans laquelle R1 est te! que défini dans la formule !, peut
étre préparée par réaction d'un amine de formule V1, dans laquelle R1 est tel que
défini dans la formule | avee un-chlorure de sulfonyle de formule IV, dans laquelle Pg
représente un groupe protacteur approprié tel que par exemple, une

" trifluoroacetamide, selon des méthodes classiques connues de I'homme du métier,

par exemple, la réaction peut étre réalisée dans un solvant protique ou aprotique, tel .
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que le tétrahydrofurane, le dichlorométhane, 'acétate d'éthyle, la N,N- -
diméthylformamide, I'acétonitrile ou un mélange de ces solvants, & une température
comprise entre 0 et 100°C, en présence d'une base telle que, par exemple la
carbonate de potassium, de sodium, la diisopropyléthylamine ou la triéthylamine.

" Les composés de départ IV et les amines de formule V et ViII sont directement

disponibles dans le commerce, peuvent étre synthétisés par des méthodes
classiques connues de '"homme du métier ou sont connus dans la littérature.

Par exemple, les diamines de formule V, dans laquelle n est égal 4 3, pouvent étre
pl:éparés a_elorl le schéma 4

15

- e ey # P Y RN —

' Schéma 4

«_+ T N e
\/ H/N\RS —— N’;/\/ “R3 —» A1

IX X Xl Vv

Selon ce procédé les composés de formule V, dans laquelle n est égal 4 3, R1
représents un atome d’hydrogéne et B représente un groupe amine, peuvent étre
préparés par réaction d'adition d’'une amine de formule X, dans laquelie R3 et R4
sont définls comme précédemment, avec I'acrylonitrile de formule X, pour former un
dérivé de type aminonitrile de formule Xl, selon des méthodes classiques connues de
homme du métier, sulvl par une réduction du nitrile. La réduction peut 8tre réalisée
selon des méthodes connues de 'homme du métier, par exemple en p_rQsence

. d’hydrure de diisobutylaluminlum & une température comprise entre —70°C et 40°C

dans un solvant aprotique tel que le dichlorométhane, le toluéne ou un mélange de
ces soivants; la réduction peut étre réalisée aussi en présence d'un réducteur tel que
Fhydrogéne en présence d'un catalyseur tel que le platine, le palladium ou le Nickel-
Raney, dans un solvant tel que le méthanol ou l'acétate d'éthyle pour donner le
composé de formule V, dans laquelle n est égal & 3, R1 représente un atome
d"hydrogéne et B représente un groupe amine. Les composés de formule V, dans
laquelie R1 représente un groupe Ci. alkyle, peuvent 8tre préparés par alkylation du
compogé de formule V précédemment obtenu-selon des méthodes classiques

. connues de 'homme du métier.
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La présente invention a également comme objet les composés de formule |i, lorsque
Pg représents un groupe protectsur ou un atome d’hydrogéne, en tant
qu'intermédiaires pour la préparation du composé de formule |. .

5 Les exemples suivants Hlustrent les procédés et techniques appropriés pour la
préparation de cette invention, sans toutefois limiter Fétendue de la revendication.

Exemple 1- Chlorhydrate de N{2-(1-méthyipyrrolidin-2-yl)éthyi]-1,2,3,4-
tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide

_— R A

1.1- Chlorhydrate de (+/-)-N{2-(1-méthyipyrrolidin-2-yl}éthyf]-2+(2,2,2-
trifluoroacétyl)-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide

10

15 Une solution de 5,00 g (0.015 mole) de chlorure de 2-(2,2 2-triflucroacétyi)-1,2,3,4-
tétrahydro-isoquinoline-7-sulphonyle et 2,00 g (0,015 mole) de (+/-)-2-(1-méthyl-
pyrrolidin-2-yl)-éthylamine, dans 50 mi de dichlorométhane est agitée pendant la nuit
& température ambiante. La solution est concentrée & sec. Le solide formé est purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice, avec un mélange de .

20 dichiorométhane/méthanol (87:3) employé comme éluant pour donner 4,30 g du
prodult désiré sous forme d'un solide blanc

Rdt: 62%

PF= amorphe
25 .
1.2- Chlorhydrate de (4/-)-N-{2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

_Une solution de 4,30 g (0,0094 moie) du chlorhydrate de 2-(2,2,2-trtflucroacétyl)-

30 1,2,34-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamido-[2-(1-méthyl-pyrrolidin-2-yi)-éthyle]
dans 50 mi de méthano! saturé de chiorure d'hydrogéne est chauffée durant douze
heuras & 60°C. Le mélange est refroidi et le solide qui s'est formé, est filtré, lavé avec
du méthanol et séché. On obtient 2,00 g du prodult désiré comme un solide blanc.

35 Rdt: ( 65%)
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PF= 209-212°C

'H-NMR (DMSO-dg) 5(ppm): 7.9 ( 1H, l)"7.7 (2H, d), 7.5 ( 1H, d), 4.3 (2H, ), 3.6
(5H. m), 3,4 (3H, m) , 2,9 (2H, m), 2.7 (3H, m), 2,1 (1H, m), 19(3H m) 1,8 (2H, m),
2.7 (:3H, s); 2.8 ( 2H, t)

1.3- chlorhydrate de (-I-) ou (-)-N-[z-ﬂ-métlwlpyrrolldln-z-yl)éthyll-1 2.34-
tétnhydrolsoqulnollne-?-suIfonamlde

Le composé obtenu précédemment au 1.2 est séparé par chromatographie

préparative sur phase chirale, pour-donner ses énantioméres. £n effet, la-séparation
" de 15,00 g du chlorhydrate du (+/-}-N-{2-{1-méthylpymrolidin-2-yl)éthy(]-1,2,3.4-

tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide est réalisée avec un systéme HPLC préparatif
PROCHROM LC50, avec une phase stationnaire CHIRALPCK AD et phase mobile
formée par isohexane/éthanol/méthanol (80%:10%:10%)+0,2% de diéthylamine,
pour donner 5,39 g du produit dextrogyre, sous forme de poudre blanche, avec une
pureté énantiomérique sur phasa chirale de 99,67% et 4,89 g du produit lévogyre,
sous forme de poudre blanche, avec une pureté énantiomérique sur phase chirale de
99,48%. Les deux produits sont transformés en leur correspondant chlorhydrate par

traitement avec de l'isopropanol saturé en chiorure d'hydrogéne

Enantiomére dextrogyre: P.F:= 114-117°C ; [a] > = +16 (c=0,5, méthanol)
-Enantiomére Iévogyre: P.F= 115-117°C ; [a]” = ~16 (c=0,5, méthanol)

Example 2- Oxalate (2:1) de (¥/-)-2-{cyclohéxylmethyl)-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-
2-yl)éth yl]-1,2,3,Ltéﬂahydmlsoquinolmo-?-sulfonamlde]

\\ ’I

O/\CO

A une solution de 2,02 g (0, 0063 mole) de (+I-)-1 2,3 4-tétlahydr0|soqumollna-7-
sulfonamido-{2-{1-méthyl-pymrolidin-2-yl)-éthyle] et 0,70 g {0,0063 mole) de
cyclohexanecarboxaldéhyde dans 100 mi de méthanol, on ajoute 0,32 g (0,0003
mole)-de palladium sur charbon & 10%. La solution est hydrogénée pendant 24

" heures dans un hydrogénateur de Paar & une pression de 45 Psi. Le catalyseur est

éliminé par filtration et la solution filtrée est évaporée & sec. L'huile brute obtenue



10

— e — W ®

1§

WO 2008/118547 PCT/FR20058001279
13

(2.80 g) est purifiée par chromatographie sur colonne de gel de sllice, avec un
mélange de dichlorométhane/méthanol (95:5) employé comme éluant. Le produit
désiré (1,62 g; 62%) est obtenu sous forme d'une huile.

L'hufle précédente est dissoute dans 20 ml d'éthanol, puls 0,77 g (0,0086 mole)

* d'aclde oxalique, dissous dans 15.ml d'éthanol, est ajoutd. Le précipitéd est filtré et

lavé avec de I'éthanol froid. On obtient 2,01 g du produit désiré comme un solide
blanc.

Rdt: 86%
PF= 142-147°C

TH-NMR (DMSO-ds) B{ppm): 7,5 (2H, m), 7.29 (1H, m), 3,84 (2H, s), 3,35 (2H, m),
3,1 (1H, m), 2,9 (1H, m), 2,8 (2H, 8), 2,7 (1H, m), 2,8 ( 3H, 5), 2,5 ( 2H,m), 2,.1-1,4
(13H, m), 1,15 (44, m), 0,8 (2H, m).

. Exemple 3- Oxalate (1,5:1) de (+)-2-{cyciohéxyimethyl)-N-[2-{1-méthyipyrrolidin-

2-yl)éthyi]-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide

Selon un procédé similaire & 'exemple 2, avec 1,00 g (0,0031 mole) de (+)-N-{2-(1-
méthylpyrrolidin-2-yt)éthyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide et 0,35 g
(0,0031 mole) de cyclohexanecarboxaldéhyde dans 50 ml de méthano! comme
prodult de départ, on obtient 0,48 g de base, qul est transformé dans ie '
correspondant sesquioxalate hydrate comme un solide blanc.

Rdt: 20%
PF= 134-140°C
[a]? = +12 (c=0,5, méthanol)

Exemple 4- Oxalate (2:1) de (-)-2-{cycloh‘x;|dmoﬂ|yl)-N-[2-{1-m6thylpyhoﬂdln—2-
yléthyil-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide

Selon un procédé simiiaire & 'exempie 2, avec 1,00 g (0,0031 rhqle) de (-)-N-[2-(1-
méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfionamide et 0,35 g -
(0,0031 mole) de cyclohexanecarboxaldéhyde dans 50 mi de méthanol comme
‘prodult de départ, on obtient 0,90 g de base, qui est transformé dans le
comespondant dioxalate hydrate comme un solide blanc.
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Rdt 27%

PF= 133-138°C
[a)] = -8 (c=0,5, méthanol)

Exemple 5- Oxalate (2:1) de 2-benzyl-N-{3-(diéthylamino)propyi]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

QP

§5.1- Chlorhydrate &o-.N-[2-(S-d.léthylln-'llno-propylo)-z-(z,z.z-trlﬂuoroacétyl)-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sutfonamide

Une solution de 1,00 g (0.0031 mole) de chlorure de 2-(2,2,2-triflucroacétyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulphonyle et 0,61 g (0,0047 mole) de N,N-diéthyl- N-
aminopropyl amine dans 25 ml de dichlorométhane est agitée toute ia nult &
température amblante. La solution est concentrée & sec et huile formé est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice, avec un mélange de
dichlorométhane/méthanol (87:3), employé comme éluant. On obtient 1,27 g.

Rdt: 97 %
PF= huile

5.2- Chiorhydrate de N-{3-{diéthylamino)propyl}-1 12,3,4-tétrahydroisoquinoline-
7-sulfonamide '

Une solution de 5.39 g (0.013 mole) du chlorhydrate du N-J2-(3-diéthylamino-
propyle)-2-(2,2,2-rifluoroacétyl)-1.2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide,
dissous dans 60 mi de méthanol saturé en chiorure d'liydrogéne. est chauffé durant
douze heures & 60°C. Le mélange est refroidl et le solide qui s'est formé, est filtré,
lavé avec du méthanol et séché. Le résidu dissout dans une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium . La phase aqueuse est extraite plusleurs fols avec de 'éther
éthylique. Les phases organiques sont réunies et séchées sur sulfate de magnésium

‘anhydre. L'huile obtenue (2,80 g) est utilisée sans purification addi_tionnalle.

Rdt: 67%
PF= hulle
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5.3- Oxalate (2:1) de 2-benzyl-N-{3-(diéthylamino)propyl]-1,2,34-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

A une suspension de 0,45 g (0,0014 mole) de N-[3-(diéthylamino)propyl]-
1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide et 0,149 g (0,0014 mole) de
benzaldéhyde dans 12 mi de tétrahydrofurane, sont ajoutés 1,5 ml de I'acide
acétique. La suspansion est agité durant 1 heure & température amblante et puls
sont ajoutés 0,14 g (0,0021 mole) de cyanoborohydrure de sodium. On agite Ie
mélange pendant la nuit. On concentre a sac et le résidu est traité avec de I'eau et

15

lavé avec de I'éther -éthylique. La phase aqueuse est baslfiée & pH= 10-et-est-axiraite
plusieurs fois avec de I'éther éthylique. Les phases organiques sont réunles et
séchées sur de sulfate de magnésium anhydre. L'hulle obtenue est purifiée par
chromatographie sur colonne de gel de silice, avec un mélange de
dichlorométhane/méthanol (95:5) employé comme éluant. Le produit désiré (0,13 g;
22%) est obtanu sous forme d'une huile.

L'hulle précédente est dissoute dans 5 mi d'éthanol, puis 0,06 g (0,0007 mole)
d'acide oxalique, dissous dans 5 mi d'éthanol, sont ajoutéa. Le précipité est filtré et
lavé avec de I'éthanol froid. On obtient 0,12 g du produit désiré comme un solide
blanc.

Rdt: 63%
- PF=91-103°C

TH-NMR (DMSO-dy) 8(ppm): 7.5-7.1 (8H, m), 3.52 (2H, d), 2.8-2.5 (14H, m), 1.5 (2H,
m), 0.9 (6H, 1) o

Excmplo 6- Chlorhydrate de N-[Hdllﬂlyhmlno)pmpyﬂ-"-métby“ 2,3,4-

tétrahydrolsoquinoline-7T-sulfonamide

P

Jceans el
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6.1- N{2<(3-Diéthylamino-propyle)-N-méthyl-2(2,2,2-trifluoroacétyl)-1,2,3 4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

A une solution de 0,91 g (0,0021 mole) de N-{2<(3-dIéthylamino-propyle)-2+{2,2,2-
#rifivoroacétyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sutfonamide (obtenue selon la
méthode décrite & I'6tape 5.1- de I'exemple 5) dans 17 ml de diméthylformamide,
refroldie a 0°C, est ajouté 0,09 g (0,0022 mole) d'une dispersion d’hydrure de sodium
(60%) dans une hulle minérale. Le mélange est agité pendant une heure et on ajoute
0;60 g (0,0042 mole) d'iodure de méthyle. Le mélange est agité durant la nuit &
température ambiante, la solution est concentrée & sec. Le résidu est traité avec de

15

25

- 35

I'eau. Ln phase aqueuse est extraite plusieurs fois avec de l'acétate d'éthyle. Les
phases organiques sont rdunies et séchées sur de sulfate de magnésium anhydre.
L'hulle obtenue apreés filtration et évaporation du solvant, est purifiée par
chromatographie sur colonne de gel de silice, avec un mélange de
dichiorométhane/méthanol (95:5) employé comme éluant, pour donner 0,31 g du
produit désiré sous forme d’une huile.

Rdt: 34%
PF= huile

6.2- N-[2-(3-DléthyIamlno-propyle)-N-mémyI-ﬁ 2,3,4-tétrahydroisoquinocline-7-
sulfonamide

A une solution de 0,20 g (0,00048 mole) du N-[2<(3-Diéthylamino-propyie)-N-méthyi-
2-(2,2,2-trifluorcacétyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide dissous dans
10 ml de méthanol saturé en chlorure d’hydrogéne est chauffé durant douze heures
4 60°C. La solutlon est concentrée & sac et le résidu est traltd avec de I'eau. La
phase aqueuse est extraite plusieurs fols avec de I'éther éthylique. Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium anhydre et la solution
est concentrée & sec, pour donner 0,02 g du produit désiré sous forme d'une huile.

Rdt; 12%
PF= hulle

1H-RMN (DMSO) & (ppm): 9,67 (1H, 8, NH), 7,7 (1H, 8), 7,68 (1H, d), 7,5 (1H, d),
4,4 (2H, 8), 3,5-2,9 (12H, m), 2,7 (3H., 8). 1,8 (2H, m), 1,15 (6H, t)
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. Exemple 7. Ethanodioate (1:1) de 2-cyciohéxyl-N-[3-(diéthylamino)propyi}-

1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

O X
Y/
N : S\N/\/\N/\
1
K K
A .une suspension de 1,70 g (0,0050 mole) de N{3-{diéthylamino)propyi}-1,2,3.4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide (obtenue selon la méthode décrite a I'étape

. 3.2- de I'exemple 3) et 0,98 g (0,0014 mole) de cyclohexanone dans 50 ml de

tétrahydrofurane, on ajoute 5 ml d’acide acétique. Le mélange est agité durant 3

10

15

-heures & température ambiante et on ajoute 0,47 g-(0.0075 mole) de

cyanoborohydrure de sodium. On agite le mélange pendant la nuit. On concentre &
sec. Le résidu est traité avec de I'eau et lavé avec de I'éther éthylique. La phase
aqueuse est basifiée & pH= 10 et est extraite plusleurs fois avec de I'éther éthylique.
Les phases organiques sont réunies et séchées sur sulfate de magnésium anhydre.
L'hulle obtenue est purifiée par chromatographile sur colonne de gel de silice, avec
un mélange de dichiorométhane/méthanol (85:5) employé comme éluant. Le prodult
désiré (0,22 g; 11%) est obtenu sous forme d'une huile.

L'huile précédente est dissoute dans 5 mi d'éthanol, puis une solution de 0,11 g

(0,0012 mole) d'acide oxalique, dissous dans 5 mi d'éthanol, est ajoutée. Le précipits ®
est filtré ot lavé avec de l'éthanol froid. On obtient 0,32 g du produit désiré comme un

sollde blanc

Rdt: 97%
PF= 76-83°C.

" "H-NMR (DMSO-d) (ppm): 7,6(2H,m), 7.4 (1H,m), 4,2 (2H,8), 3,3 (H, m), 3,0 ( H,

m), 2,7 (H, m), 24 (H, m), 2,0 (H, m), 1,7 (H, m), 1,4 (H, m), 1,1 (H, m)
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Exemple 8- 1-Aminopropyipyrroline
H .
| \

8.1-1-(2-cyanoéthyl)pyrroline -

A une solution de 1,00g (0.0014 mole) de pyrroline dans méthanol sont
ajoutés a 0°C, 0,95 ml (0.0014 moles) d‘aorylonltnle Le mélange est agité pendant la

. -__nult.h.tempémtura.amb|ante.et.est.concentré.ﬁ.sac.pOULdonner_1 Bs_g.du.pmdult__
10

dés:ré sous forme d'hulle.

Rdt 93 %
PF= huile

8.2-1-{3-aminopropyl)pyrroline

A une solution de 1,00g (0,0089 mole) de 1-(2-bianoéthy|)pynoline dans 20 ml de
dichlorométhane, on ajoute 0,024 g d’hydrure de diisobutylalluminium 1M dans le
toludne. Le mélange est agité pendant la nuit & température ambiante. La solution
est traitée avec du sulfate de sodium décahydrate. On agite pendant demi-heure.
Les phases inorganiques sont filtrées et le filtrat est concentré a sec pour obtenir
1,00 g d'une huile incolore.

Rdt: 87%
PF= huile

"H-NMR (CDsCl) & (ppm): 5,75 (2H, s) 347 (4|-| §), 2,75 (2H, 1), 2,56 (2H, 1), 1,69
(2H.q)

Le tableau ci-aprés illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de

.quelques composés selon linvention. Les micro-analyses élémentaires et les -
spectres RMN, IR ou de masse confirment les structures des composés obtenus.

Dans le tableau, pour les composés de formule | « P.F. » correspond au point de
fusion. .
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Tableau 1
0, ,0
R2, =l
A1
i

N |R2 T [r1 I8 PF.(°C) _|sel

1. |H {CHz} |H NCHy, _[67-102 Chiothydrate
2. |H {CHal |H X@ 200212  |Chlorhydrate
3 >Hy =(CHa)s-1H N(CoH;); _|58-82 Oxala

4. |H (CHzly ICHy [-N(CiHg); [smorphe " |Chiohydrais
5. (;/"'< {CHa) [H NCHs) 8185 Oxalate

6. |7 X |<cHa |H N(CzHs)» |98-103 Oxalate

7. O”( {CHzp |H N(CzHs)r | 144-147 Oxalate

8 |H {CHz2x |H g 85-70 Chiorhydrate
9. (H «CHal |H' p >250 Chiorhydrate
10, MI? {CH:s |H N(CHs)y 5459 Oxalate
1. | Cr ™ |cHp |H N(C:Hs)s  |108-115 Oxalato
12 {]/x {CHzn |H N(CzHs). {8985 Oxalete
13. |H {CH» |H 43 228-231 Chlorhydrate
14, q |4CHar |H NC:Hg)  |5560 Oxalate
15. Cr" {CHa)- |H Jop - (142148 |Oxalate
16, |-cHs  [CHaw [H | WD |es-104 Oxalate
17. |H {CH) [H m 244-249 Chiorhydrate
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N [R2 |l |R1 B PF.(C)  [sel
18. (H - «(CHa)»- |H -\NO 237-241 Chiorhydrate
19. |H {CHz)- x,O 238-245 Chlorhydrate
20. |H {(CHg)s N(CHs) |230-234 Chiorhydrate
21, 0/7( lqcrae |0 [0 130141 [Oxaiate
HIE\ H
2. |7 X |<CHie [H @ 50-60 Oxalate
23, Oa(— CHar [H nﬁ@ """" 7782 Oxalate |
] HEC,
24, \raq‘ {CHaz) [H XE*) 103410 _  |Oxalate
"N
25, w CHz) |H Q@ 106409  |Oxalate
26. [H. . |<CHae |H 2 114147 Chlorhydrate
o X
27. [H . |4CHa) |H X@ 115117 Chiorhydrate
ch\ :
28. g’( {CHa)- |H & 134-140 Oxalate
HC,
29. O”( {CHz)r |H @ 133-138 Oxalate
= s )
30. . _/O’x {CHa)- |H Q@ 86110 Oxalate
~ )
HCx . :
31. {CHa)r |H @ 87-90 Oxalate
- . _; -
32..{ Y |cHar |H e |esr7 | axatate
D He
R {CHa) |H 3 . (80107 Oxalate
' , TN
34. \(Pq( {(CHa) |H @ 121-125 Oxalate

b ¥
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Les composés de linvention de formuls { ont falt I'ob]et d‘essals pharmmacologiques
qui ont montré leur intént comme substances actives en thérapautique

Plus particulidrement, les composés dg linvention sont des ntagonistas du
réceptaur de 'histamine du type Hj. Les récepteurs du type Hj sont connus de
I'hornme du métier et leur intérét en thérapeutique a ét4 décrit dans la littérature

(«Histamine Hj receptor antagonlstsn Exp. Opinion Ther. Patents (2000) 10(7)
:1045-1055).

Alns|, les composés de lMnvention de formule |1 ont ét4 soumis @ un test d'affinité in

vitro sur le récepteur natif de Mistamine du type Hy dans une préparation

16

25

membranaire de cerveau de rat aduite par la flaison spécifique de PHl-N-a-
méthylhistamine & ce récepteur, selon les méthodes décrites par Korte, A. et al. dans
Biochem. Blophys. Res. Commuin. 188, 979-886(1990) et par West, R.E. .. et al.
dans Mol, Pharmacol. 38, 610-613(1990).

Les K, des composés de llinvention vis-&-vis des récepteurs Hj se situent entre 0,1
nM et 5,0 pMet plus particulizrement le (+/-}-2-(cyclohéxylmethyl)-N-{2-{1-
méthyipymolidin-2-yl)éthyl}-1.2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide {composé
15; Table 1) présente une Ki de 0,3 nM.

Les composés de lnvention de formule | ont été soumis aussi & un test de formation
de cAMP, sur le récepteur humain de F'histamine du type H transfecié dans cellules
CHO, par la inhibitlon du agonisme provoqué par la llaison spécifigue de R-a-
méthylhistaimine A ce récepteur, selon les méthodes décrites par Lovenberg, T.W. at
al. dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 293, 771-778(2000).

Les Clsp des composés de linventlohi vls-é-vls des récapteum H; se situent eéntre 0,1
nM et 5,0 uM. '

A titre d'exemple, le composé 15, inclus dans ié tabléau 1, présente une Cls<10 nid,
falsant usage d'un kit EIA (Amersham) pour masumr la formatloﬁ de cAMP, sur e

- récaplaur humaih de histamine du lype H; ‘transfacté dans cellulas CHO, par la

inhibition du agonisme provoqué par la llalson spédﬂqua de R-a-méﬂ:ylhlshmme a
“ce récepteur.
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Les composés selon linvention ont une activité sélective du récepteur de rhistamine

du type Hs. Effectivement, les composés présentent un Ki supérieur 4 7,0 uyM dans le .
test d'affinité in vitro sur le récepteur natif de Phistamine du type H; dans une
préparation membranaire de cerveau de rat adulte par (a liaison spécifique de [*H}-
plilamine & ce récepteur, selon ia méthode décrite par Liu Y.Q. et al. dans,
J.Pharmacol. Exp. Ther. 268, 859 (1994). '

D'autre part, les composés de linvention de formule | ont fait I'objet de tests in vivo
montrant leur aptitude & réduire la prise de nourrlture chez le rat & ]eun 24h.

Les expénencea ont été réalisées sur des rats Wistar. Les rats ont &té placés '
individuellement dans des cages en plastique transparentes 48x26, 5x21.5 cm. Ces
cages ont 616 placées dans une piéce isolése de tout bruit, & une température de 20 4
22°C, avec un cycle de lumiére allant de 7h du matin & 7h du soir, les rats ayant libre
acces a l'eau et 4 la nourriture.

Avant de réaliser l'expérience, les rats ont 66 mis a jeun durant 24h avec toutefois
accés a l'eau ad libitum. Le jour de lexpérience, le véhicule ou le composé selon la
présente invention est administré, par voie i.p. ou p.o., 15 ou 30 minutes avant la
mise & disposition d'une quantité connue de nourriture (30g).

Chaque heure, durant 6 heures, la quantité de nourtiture ingérée par le rat est
mesurée. : -

Il a 6té montré que les DAg (mg/kg 1.p. ou p.o. ) des composés de linvention vis-a-
vis de la prise de nourriture peuvent étre inférieurs & 10. Par exemple, la (+/-)-2-(4-
isopropylbenzyl)}-N-{2-(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide (composé 24; Tabla 1) diminue de 54% la prise de nourriture pendant la
premiére heure aprés Fadministration de 10 mg/kg par voié L.p. du prodult.

. Les résultats des tests montrent que les composés de lnvention permettent de

réduire la prise de nourriture chez 'animal. Alnsi, ils permettent de contrdler la prise

" de poids, de tralter lobésité ou d'alder & la pene de poids, chez ranimal, mais

également chez I'homme.

Ainsi, s.elc'm un autre de ses asbects, l'invention a pour objet des médicaments qul
comprennent un composé de formule | ou un sel d'addition de ce demier a un acide” -

2=
A
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pharmacsutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvat du composé de
formule L.

Ces médicaments trouvent leur emplol en thérapeutique, notamment dans le
traltemant des pathologies dans lesquelles un antagoniste du récepteur de
I'histamine du type H3 apporte un bénéfice thérapeutique. Notamment de tolies
pathologies sont I'obésité et le diabédte. Egalement, ces composés peuvent 8tre
employés-dans le traitement des maladies du systdme nerveux central telles que
troubles de la vigilance et du sommell; la narcolepsie, la maladie d’Alzheimer et
autres démences, |a maladie de Parkinson, les troubles de I'attention chez l'enfant

19

hyperkinétique, les troubles de 1a mémoire et de-l'apprentissage, 'épilepsie, 1a
schizophrénie, les troubles cognitifs modérés, la dépression et I'anxiété. Les états de
dépression et d'anxiété comprennent, par exemple, las anxiétés de type anticipatoire
(avant Intervention chirurgicale, avant traitement dentalre, etc), l'anxiété causée par
la dépendance ou le sevrage d'alcool, de drogue, 1a manie, les désordres affectifs
saisonniers, les migraines et les nausées. lis peuvent atre aussi utllisés dans le
traitement des dysfonclionnements sexuels, des vertiges et du mal des voyages.
L'utilisation des composés selon linvention pour la préparation d'un médicament
destiné & traiter les pathologlea cl-dessus mentionnées fait partie intégrante de
Minvention. .

Selon un autre de ses aspects, la présente invention conceme des composltlons .
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, au moins un composé selon
finvention. Cas compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au
moins un composé selon linvention, ou un sel phamaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvat dudit composé, alnsl qu'au moins un ou plusleurs excipients
pharmaceutiquement acceptables. Les dits axcipiants sont choisis selon la forme

'pharmaceuthuo ot le mode d'administration souhalté, parmi Ies oxclplants habituels

qul sont connus de 'homme du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, Intramusculaire, intra-veineuss,
topique, locale, Intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule | cl-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut 8tre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des exciplents
phamaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour ia prophylaxie
ou le traltament des troubles ou des maladies ci-dessus,
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Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par vole
orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les granules
et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale,
"buccale, intratrachéale, intranasale, par inhalation, les formes d'administration
topique, transdermique, sous-cutanéde, Intramusculaire ou intraveineuse, les formes
d'administration rectale et les implants. Pour l'application topique, on peut utiliser les
composés selon linvention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.

Afin d'obtenir l'effet prophylactique ou thérapeutique désiré, la dose de principe actif
peut varier entre 0,1ug et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. Chaque dose

" 18

20

unitaire peut contenir de 0,1 4 1000 mg, de préférence de 1 4 500 mg, de principe
actif en combinaison avec un excipient pharmacsutique. Cette dose unitaire peut étre

" administrée 1 a 5 fois par jour de fagon & administrer un dosage journalier de 0,5 a

5000 mg, de préférence de 1 4 2500mg

il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés. De tels dosages appartiennent également & l'invention. Selon la pratique

habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon -

e mode d'administration, le poids et la réponse dudit patient.
A titre d'exemple, une forme unitaire d'administration d'un comﬁosé selon l'invention :

Composé selon I'invention 50,0 mg

- Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique ' 6,0 mg
Amidon de mais 15.0 mg
Hydroxypropyl-méthyicellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium : 3,0 mg

La présente invention selon un autre de ses aspects, concerne également une

- méthode de traitement des pathologies cl-dessus indiquées qul comprend

'administration, & un patient, d'une dose efficace d'un composé selon l'invention ou
" un des ses sels pharmacautiquement acceptables ou hydrates ou solvats,

=

2
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- Revendications :
1. Composé de formule | :

Ao

§ dans laquelle:

n peut prendre une valeurde 1 46 ;
~——=+{C)n=Teprésentsun-groupe-Cizalkyliddne; éventuelisment-substitué-par-+-4-4———
substituants cholsis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, nitro, cyano

amino, Ci3 monoalkylammo Cas dialkylamino ou 01.; alcoxy ;

10 R1 reprédsente

o Un atome d’hydrogéne

¢ Un groupe C.salkyle
R2 représente

¢ Un atome d’hydrogéne,

15 o Un groupe Cysalkyle ou C34cycloalkyle éventuellement substitués par 14 4
substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, nitro,
cyano, amino, Cs.5 monoalkylamino, C;. dialkylamino, C..2 perhalogénoalkyle, ®
Ci.3 halogénoalkyle, Cy.3 alcoxy, Ca.¢ Cycloalkyle, un hétéroaryle monocyciique

. tel qu'un thiényle, furyle ou pyrrolyle ou un aryle, tel qu'unphényleouun

20 naphtyle; I'aryle étant éventuellement substitué par 1 & 4 substituants choisis
parmi un atome d'halogéne, un groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, C.a
monoalkylamino, Ca. dlalkylamino, C1.s alkyle, Cy.3 parhalogénoalkyle, Ci.a
halogénoalkyle, C4.3 alcoxy ou un groupe C1.3 alkylldanedioxy :

B représente . NR3R4, _

25 - R3 et R4 représentant, indépendamment I'un de
lautre, un groupe Ci¢ alkyle, un atome d’hydrogéne;
ou

- R3 et R4 représentent ensemble un groupe Cig
- alkylidéne, un groupe Ca s alkenyilidéne, un groupe
30 : Ciq alkyliddne-O-Cy.3 alkylidéne, ou un.groupe
' C1.2 alkylldéne-N(R5)-C,.3 alkylidéne ol RS représente
un atome d’hydrogéne, un groupe Ci.3alkyle ou
Cis alkyicarbonyle, ces groupes Ci.s alkyle et
Cis alkylcarbonyle pouvant 8tre substitués par un
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atome d’halogéne, un groupe hydroxy, C1.3 alcoxy,
nitro, cyano ou amino; ou
e  un aminocycle, lié par un carbone au groupe -NR1-(C)n-,
tel qu'aziridine, azétidine, pyrrolidine, pipéridine ou
morpholine ;
les groupes R3, R4, ainsi que I'aminocycle étant éventuellement substitués par 1
& 4 substituants choisis parmi un phényie, un benzyle, un atome d’halogéne, un
groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, Cy.3 monoalkylamino, Cz.s dialkylamino, C1.3
alkyle, ou C,s alcoxy ; et I'atome d'azote 6ventuellement subsﬂtué parun C3

15

Amana

ou de solvat

Composé selon la revendication 1 caractérisé en ce que :
nestégalad2 30u4;et
R1 représente un atome d'hydrogéne ou un groupe Ci.2 alkyle; et
R2 représente un atome d'hydrogéne, un groupe Ci4 alkyle ou Css cycloalkyle
éventueliement substitués par 1 4 4 substituants choisis parmi un phényle, un
groupe Cagcycloalkyle, C.2 perhalogénoalkyle, C.3 halogénoalkyle ou Cy.s
alcoxy ; le phényle étant éventuellement substitués par 1 & 4 substituants choisis
parmi un atome d'halogéne, un groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, C.3
monoalkylamino, Ca.¢ dialkytamino, C.3 alkyle, C1.2 perhalogénoaikyle, Ci.s
halogénoalkyle, Cs.3 alcoxy ou un groupe Cy. alkylidénedioxy ; et
B représente o NR3R4,
- R3 et R4 représentant, indépendamment I'un de
Fautre, un groupe C14 alkyle; ou
- lorsque R3 et R4 représentent ensemble un groupe
C,salkylidéne, un groupe Cz alkenylidéne,
C,s alkylidéne-O-C1.3 alkylidéne, ou.
Ci-s alkkylidéne-N(R5)-C4.3 alkylidéne , B raprésonta un

groupe .

10 00+ A0 O

. ou un aminocycle lié par un carbone au groupe —NR1- -
(C)n, tel qu'aziridine, azetidine, pymolldine, pipéridine ou
morpholine;les groupes R3, R4 et R5 ainsi que I'aminocycle
étant éventuellement substitués ; a I'état de base ou de sel

d’'addition & un acide, ainsi qu'a I'état d’hydrate ou de solvat.
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. 3. Composé selon la revendication 2 caractérisé en ce que lorsque B représente

NR3R4 et R3 st R4 forment ensemble un groupe Cq.s alkylidéne, un groupe
Cas alkenylidéne, C.3 alkylidéne-O-Ci.3 alkylidéne ou C4.s alkylidéne-N(RS5)-
Ciaalkylidéne ou lorsque B représente un aminocycle alors, B est choisi parmi
les groupes suivants:

—*O ou -}O ou —}ND ou —}0 ou —}O-n’- ou —}O

5 amewmgm it . e = sl - - o= . s omom - e ———

o..;g?,gfj

Composé selon la revendication 1, 2 ou 3 caractérisé en ce qu'il consiste enle :
N-3-(diéthylamino)propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-suifonamide;
(+/-)-NJ2-{1-méthyipyrrolidin-2-yi)éthyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
N-[3-(diéthylamino)propyi]-2-méthyi-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide;
N-{3-{diéthylamino)propyl}-N-méthy}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
2-benzyl-N-[3-(diéthylamino)propyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
2-(cyolopropylm6thyl)-hl-[3—(dléthylammo)pmpyl]—1 23 4-t6trahydro|soqulnolme-7-
sull‘onamlde.

2-(cyclohéxylmethyl)-N-{3-(dléthylamino)propyi}-1.2,3 4-tétrahydrolsoquinaline-7-
sulfonamide; '
(+/-}-N-{3-(2-méthylpiperidin-1-yl)propyi}-1,2,3.4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

N+{3-(3,8-dihydropyridin-1(2H)-yl)propyi}-1,2,3 4-tétrahydroisoquinofine-7-
sulfonamide;

N-[S-(duéthylamlno)propyl]—2—lsopmpyl—1 »2.3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

N4{3-(diéthylamino)propyl}-2-(2-thiényiméthyt)-1,2,3 4-tetrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide; _

N-4{3-(disthylamino)propyl}-2«(3-thiényiméthyl)-1,2,3 4-tetrahydrolsoquinoline-7-
suifonamide; ‘
N-{3-(2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide; :
2-cyclohéxyl-N-[3-{disthylamino)propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-

sulfonamide;
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» (+/-)-2-(cyciohéxyimethyl)-N-[2-(T-méthylpymolidin-2-yl)éthyl}-1.2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

» N-[3«(2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yi)propyl}-2-méthyl-1,2,3 4—tétrahydrmsoqumollne—7—
sulfonamide;

. N-[3-(4—banzylp|perazm-1-yl)propyll-1 2,3 4-tétrahydro|soqumollne-7-sulfonam|de

e N-(3-pymolidin-1-yipropyl)-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;

¢ N-(3-morpholin-4-ylpropyl)-1 .2.3,4~tétrehydroisoquinoline-'f-surfonamlde:

¢ N{3{diméthylamino)propyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-suifonamide;

¢ 2-(cyclohéxylmethyl)-N-(3-pymolidin-1-yipropyl)-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

15

30

. (+:-)-2-(cydopmpy|m'ethyi)-ﬁ-[2-(1-méthylpyrmhdm-2-y|)éthy|]-1 234
tétrahydroisoquinoline-7-sutfonamide;
. (+I-)-2-benzy|—N-[2-(1-méthylpynolii:lin-zfyl)émyqd 2,3 4-tétrahydrolsoquinoline-7-
sulfonamide;
o (+/-)-2-{4-isopropylbenzyl)-N-{2-{1-méthylpymolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
e (+/-)}-2-1,3-benzodioxol-5-yiméthyl)}-N{2(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide; '
o (+}-N-[2-(1-méthyipyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoline-7-,
sulfonamide;
e (-)}N-[2-{1-méthylpymolidin-2-yl)athyl}-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-
suffonamide; '
s {+)-2-(cyclohéxyimethyl)-N-{2-(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide; et
o (-)-2-{cyclohéxyimethyl)-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4- :
" tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide a I'état de base ou de sel d'addition & un
acide, ainsi qu'a l'état d’hydrate ou de solvat.

. & (+/-}-2-(4-bromo-benzyl)-)-NH{2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide .

o, (+/-)2+(2,5-dimétoxy- benzyl)-)-N-[Z-(1-m6ﬂ1y|pyrrolldln-2-yl)éthyl]-1 2,3.4-
tétrahydromoqumolme—?—sulfonamldo

. (+I-)-2-(2-m6ﬂ\yl-butyl)-)-N-[2-(1-méthylpyrrolldln-z-yl)éthyIH 2, 3 4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

" o (+/-)2-(3-méthoxy-benzyl)}-)}-N{2-(1-méthylpyrolidin-2-yl)éthy1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide
s (+)2-(3, 5-d|m6thyl-benzy1)-)-N-[2-(1-mémylpynolldln-z-yl)éthyll-1 2,3, 4- _
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide
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5. Composé de formule II:
. _ ] 0 0
N O
R1
]

5 dans laquelle Pg représente un atome d’hydrogéne ou un groupe prqtocteur et, B
ot R1 sont tels que définis dans la revendication 1.

6. Composition pharrnaceuhque contenant un composé de fnrrnule 1, selon Mrune
quelconque dea revendications 1 & 4, ou son sel, solvat ou hydrato et au moins
" 10 un exciplent pharmaceutique.

7. Utilisation d'un composé de formule | selon F'une queiconque des revendications 1
& 4, ou son sel, solvat ou hydrate, pour la préparation d'un médicament destiné &
traiter l'obésits et le diabéte.
15
8. Utllisation d'un composé de formule | selon I'une quelconque des revendications 1 '
& 4, ou son sel, solvat ou hydrate, pour la préparation d'un médicament destiné .
au traltement des maladies du systdme nerveux central telles que troubles de la
vigilance et du sommell, la narcolepsie, la maladie d'Alzheimer et autres
20 démences, la maladie de Parkinson, les troubles de l'attention chez l'enfant
hyperkinétique, les troubles de la mémoira et de "apprentissage, I'dpllepsie, la
schizophrénie, les troubles cognltifs modérés, la dépression, lFamxdéts, les
dysfonctionnements saxuels, les vertiges et le mal des voyages.
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(54) Tiulo: DERIVADOS DE TETRAHIDROISOQUINOLILSULFONAMIDAS, 8U PREPARACION Y SU UTILIZACION

(57) Reaumen: Compuesio que responde a la formula (I) en la que n puede tomar un valor de 1 a 8 ; <(C)n- representa un
grupo alquilideno C.s, opcionaiments sustituido con 1 a 4 sustituyentes; R1 representa un dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1.s, R2 represanta un Atomo de hidrégeno, un grupo alqullo Cy.s o cicloalqulio Cas opclonaiments sustituidos con
1 a 4 sustituysnias, B representa NR3R4, R3 y R4 represenian, independientemente del ofro, un grupo alquilo Cqg,un
dtomo de hidrégeno, o R3 y R4 representan juntos un grupo aiquilideno Ci.s, Un grupo alquenilideno Czs, un grupo
aiquilideno Ci.»-O-alquilideno C1.3, 0 un grupo alqullidenc Cq.a-N(RS)-eiquiidenc C..3, donde RS representa un étomo de
hidrégeno o un grupo alquilo Ci3 0 aiquilcarbonilo Ci., pudiendo astos grupos aiqullo Cy3 y alqulicarbonilo Ci.¢ estar
sustituidos, o un eminocicdo, unido pon un carbono al grupo -NR1-{(C)n-, tal como aziridina, azeiidina, pirmolidina,
piperidina o morfolino, estando los grupos R3, R4, asl como el aminociclo opcionaimente sustituldos y el dtomo de

nitrégenc opcionaimente sustituido. Aplicacién en terapéutica.
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DERIVADOS DE TETRAHIDR IS QUIN LILSULF NAMIDAS, SU PREPARACION
Y SU UTILIZACION EN TERAPEUTICA

La presente invencién tiene por objeto derivados de sulfonamidas, sus
preparaciones y sus aplicaciones en terapéutica, en especial, en el tratamiento de los
trastomnos que presentan una mejoria por modulacién del receptor H, de la histamina,
tales como la obesidad, |la diabetes y las enfermedades del sistema nervioso central, tales
como los trastomnos de la vigilia y del suefio.

En consecuencia la presente invencién tiene como primer objeto los compuestos
que responden a la férmula |:

o, 0
1

n puede tomar un valor de 1 a 6;

en la cual:

-<{C)n- representa un grupo alquilideno-C1.s, opcionaimente sustituido con 1 a 4
sustituyentes, elegidos entre un atomao de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
monoalquilamino-C..s, diaiquilamino-C; 4 0 alcoxi-Ci.3;

R, representa
¢ Un atomo de hidrégeno
+ Un grupo alquilo-C1.¢
R: representa
. Un &tomo de hidrégeno,
. Un grupo aiquilo-C..4 0 cicloalquilo-Cy.s opcionaimenta sustituidos con 1 a4
sustituyentes elegidos entra un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano,
amino, monoalquilamino-Ci5, dialquilamino-C;5, perhalogencalquilo-C,.z,
halogenoalquilo-C., alcoxi-C1., cicloalquilo-Cy s, un hetercarilo monociclico tal
como un tienilo, furilo o pirrolilo o un arilo, tal como un fenilo o un naftilo; estando el
arilo opcionalmente sustituido, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un &tomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-Cys,
dialquilamino-Ca,, alquilo-Cya, perhalogencalquilo-Cy2, halogenoaiquilo-C,.,,
alcoxi-C1.3 0 un grupo alquilidendiox-C..3;

B representa

* NRiR,,

- Ry ¥ R4 representan, independientemente entre sl, un grupo aiquilo-C.e, un dtomo

de hidrégeno; o

K
2
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- R3 ¥ Ry representan juntos, un grupo alquilideno-C., un grupo alquenilideno-Ca g,
un grupo alquilideno-C,.y-O-alquilideno-C3, © un grupo alquilideno-C,.5-N(Rg)-
alquilideno-C,.s, donde Ry representa un détomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C13

o alquilcarbonilo-C,.4, pudiendo estar estos grupos alquilo-C,.3 y alquilcarbonilo-C,.o

sustituidos con un dtomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi-C,.s, nitro, ciano o

amino; o

e un aminociclo, unido por medio de un carbono al grupo -NR,-(C)n-, tal como

aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina;

estando los grupos R;, Ry, asl como el aminociclo sustituidos, opcionalmente, con
1 a 4 sustituyentes aelegidos entre un fenilo, un bencilo, un 4tomo de halégenc, un grupo
hidrox, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C..y, dialquilamino-Cas, alquilo-C.5, 0 alcoxi-
C1.3; y el &tomo de nitrégeno sustitui&o. opcionairnente. con un. alquild‘-C,.,'.

En el marco de la presente invencion, se entiende por:

- C.z, Una cadena carbonada que puede tener de x a z 4tomos de carbono, por
ejemplo, C,3 indica una cadena carbonada que puede tener de 1 a 3 dtomos de carbono;

- alquilo, un grupo alifatico saturado, lineal o ramificado; por ejemplo, un grupo
alquilo-C, representa una cadena carbonada de 1 a 8 dtomos de carbono, saturada,
lineal o ramificada, més particularmente, un radical metilo, etilo, propito, isopropilo, butilo,
isobutilo, terbutilo, etc; el término alquilideno-C,, designa un grupo aiquilo-C,., lineal o
ramificado, bivalente; el término alquenilideno-C,,; designa un grupo alquile-C,,,
insaturado, lineal o ramificado, bivalents,;

- alcoxi-C,,, un grupo alquiloxi de cadena alifitica saturada, lineal o ramificada, que
comprende de x a y ditomos de carbono;

- 4tomo de halégeno, un fidor, un cloro, un bromo o un yodo;

- monoalquilamino-C,.5, un amino mono sustituido con un grupo alquilo-C.5;

- dialquilamino-Cas, un amino bisustituido con dos grupos alquilo-C.3;

- perhalogenoalquilo-C4.2, un grupo alquilo-Cy.2 en el cual todos los étomos de
hidrégeno estén sustituidos por 4tomos de halégeno;

- halogenoalquilo-C,.5, un grupo alquilo-C45 en el cual, al menos un étomo de
hidrégeno, estd sustituido por un &tomo de halégeno.

Los compuestos de férmula | pueden comprender uno o varios tomos de carbono
asimétricos. Por lo tanto, pueden existir en forma de enantimeros o de
diasterecisémeros. Estos enantidmeros, diasterecisémeros, asl como sus mezclas,
incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula general | pueden presentarse en forma de bases libres
o de sales de adicion con acidos, que también forman parte de la invencion. Estas sales,
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conformes a la presente invencién, comprenden las sales con écidos farmacéuticamente
aceptables, pero también las sales con acidos minerales u orgénicos que permiten una
separacion o una cristalizaciéon conveniente de los compuestos de férmula |. Estas sales
pueden prepararse, de acuerdo con métodos conccidos por al experto en la técnica, por
ejemplo, por reaccién del compuesto de férmula | en forma de base, con écido, en un
disolvente apropiado, tal como una disolucién alcohélica o un disolvente orgénico, y
posterior separacién del medioc que lo contiene por evaporacién del disolvente o por
filtracién.

Los compuestoa de férmula | también pueden existir en forma de hidratos o de
solvatos, a saber, en forna de asociscionss ¢ de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos también forman parte
de la invencién.

Por otra parte, en el marco de la presente invencién, se entiende por grupo
protector Pg, un grupo que permite por una parte, proteger una funcién reactiva tal como
un hidroxd, o una amina durante una sintesis, y por otra parte, regenerar la funcién reactiva
intacta al final de la sintesis. En “Profective groups in Organic Synthesis 3* Ed.", Greena y
Wuts (John Wiley & Sons, inc., Nueva York, 1999) se dan ejemplos de grupos protectores,
asl como de métodos de proteccidn y de desproteccion.

La presente invencién tiene también por objeto ios compuestos elegidos entre los
subgrupos siguientes, en los cuales:

- nesiguala2 3064 yo

- R, represanta un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy.3; y/o

- Rz representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C, 4 o cicloalquilo-

Cse, opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes slegidos entre un fenilo, un

grupo cicioalquilo-C, 4, perhalogenoalquilo-Cs.», halogenoalquilo-C..3 0 alcoxi-Cs.a;

estando el fenilo sustituido, opcionalmente, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entra
un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoaliquilamino-C.,
dialquilamino-C,4, alquilo-C.y, perhalogenoalquilo-C,2, halogenoalquilo-Ci.s,

alcoxi-C.3 0 un grupo alquilidendioxi-Cy.a; y/o

- B represenia

. NRaR,,

- R ¥ Ry represantan, independientemente entre si, un grupo alquilo-C.; ©

- cuando Ry y R, representan juntos un grupo alquilideno-C,s, un grupo

alquenllideno-Cz.4, alquilideno-C,5-O-alquilideno-C,.s, 0 alquilideno- Cy.3-N(Rg)-

giquilideno-C,.s, B representa un grupo:
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. un aminociclo unido por un carbono al grupe -NR+-(C)n, tal como aziridina,

azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina;

estando los grupos R;, R, ¥ R;, asi como también el aminociclo opcionalmente
sustituidos; y mas especlificamente, el subgrupo donde, simultdneamente, n, R;, Rz y B
son tales como se han definido anteriormente.

Maés particularmente, cuando B representa NRsR, y Ry y R, forman juntos un grupo
alquilideno-C1s, un grupo alquenilideno-C.s, alquilideno-Cy3-O-alquilideno-C,3 o
alquilideno-C,.5-N(Rs)-alquilideno-C,.3, 0 cuando B representa un aminociclo, entonces B
se elige entre los grupos siguientes: '

EOLE IO OLE ST OLLE 0,

P oy

Otro objeto de la presente invencion, se refiere a los compuestos siguientes:

1. N-[3-{(dietilamino)propil}-1,2,3, 4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida,;

2. (+-)-N-{2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

3. N-[3-(dietilamino)propil}-2-metil-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
4. N-[3-{(distilamino)propill-N-metil-1,2,3 4- tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
5. 2-bencil-N{3-(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

6. 2-(cidopropilmatilj-N-[a-(dieﬁlamino)propil]-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

7. 2-{ciclohexilmetil}-N-{3-(dietilamino)propil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

8. (+/-)}-N-[3«(2-metilpiperidin-1-il)propil}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida; '

9. N-[3«(3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

10. N-{3-(dietilamino)propil]-2-isopropil-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida,;

22\
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1. N-{3-{dietilamino)propil]-2-(2-tienilmetil)-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

12, N-[3-(dietilamino)propil]-2-(3-tieniimetil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

13.  N{3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

14.  2-ciclohexil-N{3-(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida,;

15.  (#/-)-2-(ciclohexilmetil)-N-[2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

16.  N{3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

17. N-[3-(4-bencilpiperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

18. N-(3-pimolidin-1-ilpropil)-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
18. N-(3-morfolin-4-ilpropil)-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
20. N-{3-(dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin -7-sulfonamida;
21.  2{ciclohexilmetil)-N-(3-pirrolidin-1-ilpropil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida,;

22.  (+/-y2+{ciclopropilmetil}-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sufonamida;

23. (+/-)-2-bencil-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

24.  (+/)-2-{4-isopropilbencil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-suifonamida; '

25.  (+/)-2-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

26.  (+)-N{2-{1-metilpirrolidin-2-iljetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

27.  (-)-N{2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

28.  (+)-2-(ciciohexilmetil)-N-[2(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

29.  (-)}-2-{ciclohexiimetil)-N-[2-{1-metilpirolidin-2-il)etil]-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

30. (+/-)-2-(4-bromo-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-i)etil}-1,2,3,4-
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31.  (+/-)}-2+2,5-dimetoxi-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)stil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-aulfonamida

32.  (+/-)-2-(2-metil-butil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3 4-

tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida

33.  (+--)-2-(3-metoxi-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida

y

3.  (+/-)-2-(3,5-dimetil-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida.

La presente invencién tiene como segundo objeto, procedimientos de preparacién
de los compuestos de formula | oonfomés a la invencién.

De esta forma, los compuestos de férmula | pueden prepararse de acuerdo con el
procedimiento representado en el esquema 1.

OO == OO
=T

| {R2 @ferents de H)

Esquema 1

De acuerdo con el procedimiento del esquema 1, los compuestos de férmula |, en
la cual R, es diferente de un &tomo de hidrégend, se preparan por amino-reduccion,
haclendo reaccionar una amina secundaria de férmula |, en la cual R; representa H, con
un aidehlido o una cetona de fdrmuia (il, donde R, y Ry, después de ia reaccién, forman
juntos R; tal como se ha definido en la formula i. Los compuestos de férmula |, donde Rz
representa un édtomo de hidrégeno, pueden obtenerse por desprotaccién de los
compuestos de férmula I, de acuerdo con métodos clésicos conocidos por el experto en la
técnica. Por ejemplo, los compuestos de férmula 11, cuando Pg es un grupo trifluoroacetilo,
pueden ser desprotegidos en presencia de una base tal como, por ejempio, carbonato de
sodio o de potasio, amoniaco o hidréxido de bario, en un disolvente prético, tal como
agua, metanol o una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre O
y 100°C. Alternativamente, la desproteccién de los compuestos de férmula Il, cuando Pg
es un grupo trifluoroacetilo, puede realizarse eh presencia de un écido tal como, por

“3\
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ejemplo, dcido clorhidrico en un disolvents prético o aprético, tal como agua, metanol,
etanol, acetato de etilo o una mezcla de estos disolventes, a una temperatura
comprendida entre 0 y 100°C. En los ejemplos, se proporcionan ilustraciones del
procedimiento.

Los compuestos de partida de formuta Il pueden prepararse de acusrdo con el

esquema 2, o pueden sintetizarse por métodos cldsicos, conocidos por el experto en la
técnica.

Esquema 2
) H. .-A(C )
. 0.0 :EA h-g 0, .0
. — ¢ 3 e
- \ R1
v N . N Cone

De acuerdo con este esquema, los compuestos de formula il, enlacualn, R,y B
son tales como se han definido en la formula ), pueden prepararse por reaccién de una
amina de férmula V, en la cual R, y B son talas como se han definido en la formula |, con
un cloruro de sulfonilo de férmula IV, en la cual Pg representa un grupo protector
apropiado, tal como por sjemplo, una trifluoroacetamida, para formar un derivado de tipo
sulfonamida de férmula Il, de acuerdo con métodos clasicos conocidos por el experto en la
técnica, por ejemplo, puede reslizarse la reaccién en un disolvente prético o aprético, tal
como tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo, la N,N-dimetilformamida,
acetonitrilo 0 una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre O y
100°C, en presencia de una base tal como, por ejemplo, carbonato de potasio, de sodio,
diisopropiletiiamina o trietilamina.

Altemativamente, los compuestos de férmula |l pueden prepararse por una
reaccion de tipo Mitsunobu, de acuerdo con el esquema 3.
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Esquema 3
HooH o o
Oz A - o~ 7
Pﬂ\N s\q _51 . FG\N s\hllfH
- R1
v CwVi
H._.-(C) "o, 0
o ll-..B Ly g
. Pﬁ“‘ﬂ S\'ilf(c),.,a
vl . R1

De acuerdo con esta altemativa, se hace reaccionar una sulfonamida de formula
VI, en la cual R; es tal como se ha definido en la férmula |, con un amino-alcohol de
férmula VI, en la cual n y B son tales como se han definido anteriorments. La reaccién
puede realizarse de |la forma habitual, en presencia de reactivos de Mitsunobu tal como un
azoderivado, por ejemplo, dietilazodicarboxilato, diisopropilazodicarboxilato,
diterbutilazodicarboxilato, 1.1"-(azodicarbonil)dipiperidina o la N.N.N'.N'-
tetrametilazodicarboxamida y una fosfina, por ejemplo, trifenilfosfina o tributifosfina. La
reaccion puede realizarse en un disolvente aprético, tal como tetrahidrofurano o dioxano, o
una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C, para
dar el compuesto de férmula II. La sulfonamida de formula Vil en la cual R, ea tal como se
ha definido en la férmula |, puede prepararse por reaccion de una amina de férmula VI, en
la cual R, es tal como se ha definido en la férmula |, con un cloruro de sulfonilo de férmula
IV, en la cual Pg representa un grupo protector apropiado tal como, por ejemplo, una
trifluoroacetamida, de acuerdo con métodos clésicos conocidos por el experto en fa
técnica, por sjemplo, la reaccién puede realizarse en un disolvente protico o aprético, tal
como tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de etilo, N,N-dimetifformamida, acetonitrilo,
0 una mezcla de estos disolventes, a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C, en
presencia de una base tal como, por ejemplo, carbonato de potasio, de sodio,
diisopropiletiiamina o trietilamina.

Los compuestos de partida IV y las aminas de férmula V y Vi estén disponibles
directamente comerciaimente, pueden sintetizarse por métodos clasicos, conocidos por el
axperto en la técnica, o se conocen en la bibliografia.

Por ejemplo, las diaminas de férmula V, en la cual n es igual a 3, pueden
prepararse de acuerdo con el esquema 4.
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Esquema 4
%\y + H'E:m — E\ﬂ, - VA
X X N%\Xl’ '!" v

De acuerdo con este procedimiento, loa compuestos de formula V, en la cual n es
igual a 3, R, representa un dtomo de hidrégeno y B representa un grupo amino, pueden
prepararse por reaccién de adicién de una amina de formula X, en la cual Ry y R, son tales
como se han definido anteriormente, con acrilonitilo de férmula IX, para formar un
derivado de tipo aminonitrilo de férmula XI, de acuerdo con métodos clasicos conocidos
por el experto en la técnica, seguida de una reduccién del nitrilo. La reduccién puede
realizarse de acuerdo con métodos conocidos por el experto en la tdcnica, por ejemplo, en
presencia de hidruro de diisobutilaluminio, a una temperatura comprendida entre-70°C y
40 °C, en un disolvente aprético tal como diclorometano, tolusno o una mezcla de estos
disolventes; la reduccién también puede realizarse en presencia de un reductor tal como
hidrégeno, en presencia de un catalizador tal como platino, paladio o Niquel de Raney, en
un disolvente tal como metanol o acetato de etilo, para dar el compuesto de formula V, en
la cual n es igual a 3, R, representa un &omo de hidrégeno, y B representa un grupo
amino. Los compuestos de férmula V, en la cual R, representa un grupo alquilo-C,.,,
pueden prepararse por alquilacién del compuesto de férmula V obtenido anteriormente, de
acuserdo con métodos clasicos, conocidos por el experto en la técnica.

La presente Invencién tiene también como objeto los compuestos de férmula I,
cuando Pg representa un grupo protector o un atomo de hidrégeno, como intermedios
para la preparacién del compuesto de férmula |.

Los ejemplos siguientes ilustran los procedimientos y técnicas apropiados para la
preparacion de esta invencién, sin que por ello se limite el alcance de la reivindicacién.

Ejemplo 1- Clorhidrato de N-{2-{1-metiipirrolidin-2-lj)eti]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida

1.1- Clorhidrato de (+/-)-N-[2-{1-metilpirrolidin-2-il)eti}]-2{2,2,2-
trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-suifonamida

Se agita durante la noche a tsmperatura ambiente, una disolucion de 5,00 g (0,015
moles) de cloruro de 2-(2,2,2- trifluoroacetii)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonilo, y
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2,00 g (0,015 moles) de (+/-)-2-{1-metil-pirrolidin-2-il}-etilamina, en 50 mi de diclorometano.
La disolucidn se concentra a sequedad. Se purifica el sdlido formado por crometografia
sobre columna de gel de silica, con una mezcla de diclorometano/metanal (87:3)

empleada como eluyente, para dar 4,30 g del producto deseado, en forma de un sélido
blanco.

Rdt: 62%

P.F. = amorfo

1.2- Clorhidrato de {+I-}-N4{2-(1-metilpirrolidin-2-ll}etil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-aulfonamida

Se calienta durante doce horas a 60 °C, una disolucién de 4,30 g (0,0094 moles)
de clorhidrato de 2(2,2 2-trifluoroacetil)-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamido-[2-(1-
metil-pirrolidin-2-il)-etilo] en 50 mi de metanol saturado de cloruro de hidrégeno. La mezcla
se anfria, y el sélido que se ha formado, se filtra, se lava con metanol y se seca. Se
obtienen 2,00 g del producto deseado como un sélido blanco.

Rdt: (85%)

P.F. = 209-212°C

H-RMN (DMSO0-dg) & (ppm): 7.8 (1H, 1), 7.7 (2H, d), 7,5 (1H, d), 4,3 (2H, s), 3.8
(5H, m), 3,1 (3H, m) , 2,8 (2H, m), 2,7 (3H, m), 2,1 (1H, m), 1,9 (3H, m), 1,8 (2H, m), 2,7
(3H, 8); 2,9 (2H, t).

13- Clorhidrato de (+) o (-}-N{2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida

El compuesto obtenido anteriormente en 1.2 se separa por cromatografia
preparativa sobre fase quiral, para dar sus enantibmeros. En efecto, la separacién de
15,00 g del clorhidrato de (+/-)-N-[2-( 1-metilpirolidin-2-il)etil]-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-sulfonamida se realiza con un sistema HPLC ﬁreparativo PROCHROM LC50, con una
fase estacionaria CHIRALPCK AD y fase mévil formada por ischexano/atancl/metanal
(80%:10%:10%) + 0,2% de dietilaminae, para dar 5,39 g del producto dextrégiro, en forma
de polvo blanco, con una pureza enantiomérica en la fase quiral de 99,67% y 4,89 g del
producto levégiro, en forma de polvo blanco, con una pureza enantiomeérica en la fase
quiral de 89,48%. Los dos productos se transforman en su correspondiente clorhidrato, por
tratamiento con isopropanol saturado en cloruro de hidrégeno.

Enantibmero dextrégiro: P.F.: = 114-117°C; [a]®p = +18 (c = 0,5, metanol)

Enantiémero levégiro: P.F. = 115-117°C; [a]*p = -16 (c = 0,5, metanol).

EJempio 2- Oxalato (2:1) de (+/-)-2-{ciclohexiimeti)-N-{2- (1-metilpirroildin-2-
H)etil]-1,2,3,4- tetrahidrolsoquinolin- T-sulfonamida]
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Se agregan a una disolucién de 2,02 g (0,0083 moles) de (+/-)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamido-{2-(1- metil-pirrolidin-2-if)-etilo] y 0,70 g (0,0083 moles)
de ciclohexanocarboxaldehldo en 100 ml de metanol, 0,32 g (0,0003 moles) de paladio
sobre carbén al 10%. La disolucién se hidrogena durante 24 horas en un hidrogenador de
Paar a una presion de 45 Psi. El catalizador se elimina por filtracién, y la disolucién filtrada
se evapora a sequedad. El aceite bruto obtenido (2,90 g) se purifica por cromatografia
sobre columna de gel de silice, con una mezcla de diclorometano/metanol (95:5)
empleada como eluyente. Se obtiene el producto deseado (1,62 g, 62%) en forma de un
aceite.

El aceite precedente se disuelve en 20 ml de etanol, luego, se agregan 0,77 g
(0,0086 moles) de 4cido oxdlico, disueltos en 15 ml de etanol. El precipitado se filtra y se
lava con etanol frio. Se obtienen 2,01 g del producto deseado como un sélido blanco

Rdt: 86%

P.F. = 142-147°C.

TH-RMN (DMSO-d;) 8 (ppm): 7,5 (2H, m), 7,29 (1H, m), 3,84 (2H, 8}, 3,35 (2H, m),
3,1 (1H, m), 2,8 (1H, m), 2,8 (2H, 8), 2,7 (1H, m), 2,6 (3H, s), 2,5 (2H, m}), 2,.1-1,4 (13H,
m), 1,15 (4H, m), 0,8 (2H, m).

Ejemplo 3- Oxalato (1,5:1) de (+)-2-{ciciohexiimetil)-N-{2- (1-metiiplrrolidin-2-
ietil]-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolin -7-sulfonamida

De acuerdo con un procadimiento similar al del ejemplo 2, con 1,00 g (0,0031
moles) de (+)-N{2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida y
0,35 g (0,0031 moles) de ciclohexanocarboxaldehido en 50 ml de metanol como producto
de partida, se obtienen 0,46 g de base, que se fransforma en el comespondients
sesquioxalato hidrato como un sdlido blanco.

Rdt: 20%

P.F. = 134-140°C

[aFs = +12 (c = 0,5, metanol)

Ejempio 4- Oxalato (2:1) de (-)-2-{ciclohexiimeti])-N-{2-(1- metilpirrolidin-2-
il)otif]-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolin -7-sulfonamida

De acuerdo con un procedimiento similar al del ejemplo 2, con 1,00 g (0,0031
moles) de (-)-N-[2«(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida y
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0,35 g (0,0031 moles) de ciclohexanocarboxaldehido en 50 ml de metanot como producto
de partida, se obtienen 0,90 g de base, que se tranaforma en el correspondiente dioxalato
hidrato como un sélido blanco.

Rdt: 27%

P.F. = 133-138°C

[ = -8 (¢ = 0,5, metanol)

EJemplo 5 Oxalafo (2:1) de 2-bencil-N-{3-(dietllamino) propil]-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolin-7-sulfonamida

QP

CrCU T

5.1- Clorhidrato de N-[2-(3-dietilamino-propilo)-24(2,2,2- trifluoroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida

Se agita durante toda la noche a temperatura ambients, una disolucién de 1,00 g
(0,0031 moles) de cloruro de 2- (2,2 2-triflucroacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonilo y 0,61 g (0,0047 moles) de N,N-dieti-N-aminopropilamina, en 25 ml de
diclorometano. La disolucién se concentra a sequedad, y el aceite formado se purifica por
cromatografla sobre columna de gel de sllice, con una mezcla de diclorometano/metanol
(97:3), empleada como eluyente. Se obtienen 1,27 g.

Rdt: 87 %

P.F. = aceite

5.2- Clorhidrato de N-[3-{dietilamino)propii]-1,2,3,4- tetrahldroisoquinolin-7-
sulfonamida

Se calienta durante doce horas a 80 °C una disolucién de 5,39 g (0,013 moles) de
clorhidrato de N-[2-<(3-dietilamino- propilo)-2<{2,2,2-triflucroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7-sulfonamida, disueltos en 60 ml de metanol saturado de cloruro de
hidrégeno. La mezcla se enfria, y el sdlido que se ha formado, se fillra, se lava con
metanol y se seca. Se disuelve el resto en una disolucién acuosa de hidréxido de sodio.
Se extrae la fase acuosa varias veces con éter etilico. Se retinen las fases organicas y se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro. El aceite obtenido (2,80 g) se utiliza sin
purificacién adicional.

Rdt: 67%

P.F. = aceite

6.3- Oxalato (2:1) de 2-bencil-N-[3-{dletllamino)propil]- 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida
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Se agregan a una suspension de 0,45 g (0,0014 moles) de N-{3-{(dietilamino)propil}-
1,2,3,4-tefrahidroisoquinolin-7- sulfonamida y 0,148 g (0,0014 moles) de benzaldehido en
12 ml de tetrahidrofurano, 1,5 ml de Acido acético. La suspension se agita durante 41 hora
a temperatura ambiente, y luego se agregan 0,14 g (0,0021 moles) de cianoborohidruro de
sodio. La mezcla se agita durante la noche. Se concentra a sequedad, y el resto se trata
con agua y se lava con éter etllico. La fase acuosa se basifica a pH= 10 y se extrae varias
veces con éter etllico. Se relnen las fases orgénicas, y se saecan sobre sulfato de
magnesio anhidro. El aceite obtenido se purifica por cromatografia sobre columna de gel
de silice, con una mezcla de diclorometano/metanol (95:5) empleada como eluyente. Se
obtiene el producto deseado (0,13 g; 22%) en forma de un aceits.

El aceite precedente se disuelve en 5 ml de etanol, y luego se agregan 0,08 g
(0,0007 moles) de acido oxilico, disueltos en 5 mi de etanol. El pracipila'do se filtra y se
lava con etanol frio. Se obtienen 0,12 g del producto deseado como un sélido blanco.

Rdt: 63%

P.F.=91-103°C

'H-RMN (DMSO-d,) 5 (ppm): 7,5-7.1 (8H, m), 3,52 (2H, d), 2,9-2,5 (14H, m), 1,5
(2H, m), 0,9 (6H, t).

EJemplo 8- Clorhidrato de N-{3-(dletllamino)propil]-N-metil- 1,2,3,4-
tetrah/droisoquinolin-7-sulfonamida

QP

SOAARY

6.1- N-[2{(3-Dietilamino-propilo)-N-metil-2{2,2,2- trifluoroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidrolsoquinolin-7-sulfonamida

Se agregan & una disoluciéon de 0,91 g (0,0021 moles) de N-[2-(3-dietilamino-
propilo)-2-(2,2,2-friflucroacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-

sulfonamida {obtenida de acuerdo con el método descrito en la etapa 5.1 - del ejemplo 5)

en 17 ml de dimetiiformamida, enfriada a 0°C, 0,09 g (0,0022 moles) de una dispersitn de
hidruro de sodio (80%) en un aceite mineral. La mezcla se agita durante una hora y se
agregan 0,80 g (0,0042 moles) de yoduro de metilo. La mezcla se agita durante la noche a
temperatura ambients, y la disolucién se concentra a sequedad. El resto se trata con
agua. Se extrae la fass acuosa varias veces con acetato de etilo. Se rednen las fases
orgénicas, y se secan sobre sulfato de magnesio anhidro. El aceite obtenido después de la
filtraci6n y evaporacién del disolvents, se purifica por cromatografia sobre columna de gel
de sflice, con una mezcla de diclorometana/ metanol (95:5) empleada como eluyents, para
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dar 0,31 g del producto deseado en forma de un aceits.

Rdt: 34%

P.F. = aceite

6.2- N-[2-(3-Dietllamino-propilo)-N-metil-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida

Se calienta durante doce horas a 80 °C una disolucién de 0,20 g (0,00046 moles)
de N-{2-(3-Dietilamino-propil}-N-metil-2- (2,2,2-trifluorocacetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7- sulfonamida disueltos en 10 ml de metanol saturado de clorurc de hidrégeno. La
disolucién se concentra a sequedad y el resto se trata con agua. Se extrae la fase acuosa
varias veces con éter etllico. Se retinen las fases orgdnicas, se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro, y la disolucién se concentra a sequedad, para dar 0,02 g del producto
deseado eh forma de un eceite.

Rdt 12%

P.F. = aceite

'H-RMN (DMSO) 8 (ppm): 9,67 (1H, 8, NH), 7,7 (1H, 8), 7,68 (1H, d), 7,5 (1H, d),
44 (2H, s), 3,5-2,9 (12H, m), 2,7 (3H, s), 1.9 (2H, m), 1,15 (6H, 1).

EJempio 7. Etanodioato (1:1) de 2-ciclohexil-N-{3- (dietilamino)propil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin -T-sulfonamida

RS EARY

Se agregan a una suspensibn de 1,70 g (0,0050 moles) de N-3-
(dietilamino)propil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida (obtenida de acuerdo con

el método descrito en la etapa 3.2 - del ejemplo 3), y 0,98 g (0,0014 moles) de.

cicliohexanona en 50 mi de tetrahidrofurano, 5 ml de écido acético. La mezcla se agita
durante 3 horas a temperatura ambiente, y se agregan 0,47 g (0,0075 moles) de
cianoborohidruro de sodio. La mezcla se agita durante la noche. Se concentra a
sequedad. El resto se frata con agua y se lava con éter etllico. La fase acuosa se basifica
a pH = 10 y se extrae varias veces con éter etilico. Se retinen las fases orgénicas y se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro. El aceite obtenido se purifica por cromatografia
sobre columna de gel de sllice, con una mezcla de diclorometano/metanol (85:5)
empleada como eluyenta. El producto deseado (0,22 g; 11%) se obtiene en forma de un
aceite.

El aceite precedente se disuelve en 5 ml de etanol, luego se agrega una disolucion
de 0,11 g (0,0012 moles) de 4cido oxdlico, disueltos en 5 ml de etanol. El precipitado se
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fitra y se lava con etanol frio. Se obtienen 0,32 g del producto deseado como un sélido
blanco.

Rdt: 97%
P.F. =78-83C

'H-RMN (DMSO-d,) 8 (ppm): 7,6 (2H, m), 7.4 (1H, m), 4,2 (2H, 8), 3,3 (H, m), 3,0 (
H, m), 2,7 (H, m), 2,4 (H, m), 2,0 (H, m), 1,7 (H, m), 1,4 (H, m), 1,1 (H, m).
Efempio 8~ 1-Aminoproplipirrolina

L0
8.1-14{2-clanoetil)pirrolina _
Se agregan a 0 °C a una disolucién de 1,00 g (0,0014 moles) de pirrolina en

metanol, 0,95 mi (0,0014 moles) de acrilonitrilo. La mezcla se agita durante la noche a
temperatura ambiente y se concentra a sequedad para dar 1,65 g del producto deseado
en forma de aceite.

Rdt: 93%

P.F. = aceite

8.2-1-(3-aminoproplil)pirrolina

Se agregan a una disolucién de 1,00 g (0,0089 moles) de 1-(2-cianoetil)pirrolina en
20 ml de diclorometano, 0,024 g de hidruro de diisobutilaluminio 1M en tolueno. La mezcla
se agita durants la noche a temperatura ambiente. La disolucién se trata con sulfato de
sodio decahidrato. Se agita durante media hora. Las fases inorgénicas se filtran, y el
filtrado se concentra a sequedad para obtener 1,00 g de un aceite incoloro.

Rdt: 97%

P.F. = aceite

TH-RMN (CD,C1) 8 (ppm): 5,75 (2H, 8), 3.47 (4H, s), 2,75 (2H, t), 2,56 (2H, 1), 1,69
(2H, q).

La siguiente tabla ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segun la invencién. Los microandlisis elementales y los espectros
RMN, IR o de masa confirman las estructuras de los compuestos obtenidos.

En la tabla, para los compuestos de formula | “P.F.” corresponde al punto de
fusién,

sk
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Tabla 1
o, 0
R, o
R1
1

N |R2 {Cn __IR1 B P.F. sal

1. _|H CHay |H -N 97-102 Clorhidrato
2 |H «CHx |H ﬂ%h 209-212 Clorhidrato
2 ICHy  |{CHa)%= JH N(CiHz) |58-62 Oxalato
4 |H {CHz) |CHy  |-N(C;Hs), | @morfo Clorhidrato
5. O’X ~{CHak- |H N(CHsz 19185 Oxalato,
8. v’x «CHaly- |H N(CHs):  |98-103 Oxalato.
7. O”( {CH2) |H N(CiHs  |144-147 Oxalato.
8. |H -(CHa)y |H ;@ 85-70 Ciorhidrato
o |u (CHa [n p >250 Clorhidrato
10. oA  |HCH [H | MCHa |54 Oxalaty.
1. [Cr® |<cHn [H N(CzHsh  |108-115 Oxalato,
12, Q’x «{CHz2)» [H N(CzHsha  |89-85 Oxalato_
13. |H- - «CHa)y- |H -\*0 228-231 Clorhidrato
14, O% <{CHelr |H N(CHs 5580 Oxalato
5. [ 4o [ N;l'@ 42148 | Oxalato,
16. |{-CHs «CHz- [H -\»O 88-104 Oxalato_
17. |n {CHz»- |H m 244240 Clorhidrato




-t
-~

LV A=

N° R2 {Cn-__IRY B P.F. (°C) sal

18. |H ACHy)r |H J(O 237-241 Clorhidrato

19. (M @ur i | |22 |Cloridrato

20. |H «{CH)r |H N(CHy)l»  |230-234 Clorhidrato |.

21. O’X -(CHa» |H —\O 130-141 Oxalato

22. v/>< «CHz}r |H ”‘;@ 50-60 Oxalato

23, r|1::|77< {CHg)- |H “ﬁ@ 762 Oxalato

24, \(04 {CHa)- |H N‘;E) 103-110 Oxalato

25, m {CHz |H g@ 106-109 Oxalato

26. |H {CHa)r |H N 114-117 Clorhidrato
RE.

27. |n {CHa |H X@ 11517  [Clorhidrato
Hte,

28, O”‘ {CHz)> |H Q@ 134-140 Oxalato
HG,

29, E)’7< {CHa)~ |H @ 133-138 Oxalato
HC,

30. _,O/’( {CHx)r [H 53@ 86-110 Oxalato
HC,

31, ﬁj”( {CHalr [H 52.'@ 87-80 Oxalato

< e

22, (7Y |4ctah [H Jo  |es7 Oxalato

33. &Cﬂ( {CHa) |H N';E*) 80-107 Oxalato
Ty

34. \(P"( {CHa) |H @ 121-125 Oxalato
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Los compuestos de la invencion de férmula | han sido objeto de pruebas
farmacoidgicas que han mostrado su interés como sustancias activas en terapéutica.

Mas particularments, los compuestos de la invencién son antagonistas del receptor
de la histamina de tipo H,. Los receptores de tipo H, son conocidos por el experto en la
técnica, y su interés en terapéutica ha sido descrito en la bibliografia ("Histamine H,
receptor antagonists® Exp. Opinion Ther. Patents (2000) 10 (7): 1045-1055).

De esta forma, los compuestos de la invencién de férmula | han sido sometidos a
una prueba de afinidad in vitro sobre el receptor nativo de ia histamina de tipo H; en una
preparacién membranaria de cerebro de rata adulta por enlace especifico de [*H]-N-a-
metithistamina con este receptor, de acuerdo con los métodos descritos por Korte, A. at al.
en Biochem. Biophys. Res. Commun. 168, 978-886(1980) y por West, R.E. Jr. et al. en
Mol. Pharmacol. 38, 610-613(1980).

Las K, de los compuestos de la invencién frente a los receptores H, 9e sitlian entre
0,1 nMy 5,0 uMet, mas particularments, la (+/-)-2-{ciciohexilmetil}-N-{2-(1- metilpirrolidin-2-
il}etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida (compuesto 15; Tabla 1) presenta una K,
de 0,3 M,

Los compuestos de la invencién de formula | han sido sometidos también a una
prueba de formacién de AMPc, sobre el receptor humano de la histamina de tipo H,
transfectado en células CHO, por inhibicién del agonismo provocado por el enlace
especifico de R-a-metilhistamina con este receptor, de acuerdo con los métodos descritos
por Lovenberg, T.W. et al. en J. Phammacol. Exp. Ther. 293, 771-778(2000).

Las Cls de los compuestos de la invencion frente a los receptores H, se sitian
entre 0,1 nM y 5,0 uM.

A titulo de ejemplo, el compuesto 15, incluido en la tabla 1, presenta una Cls<10
nM, utilizando un kit EIA (Amersham) para medir la formacién de AMPc, sobre el receptor

‘humano de la histamina de tipo H, transfectado en célutas CHO, por la inhibicién del

agonismo provocado por el enlace especifico de R-a-metilhistamina con este receptor.

Los compuestos de acuerdo con la invencién tienen una actividad selectiva del
receptor de la histamina de tipo Hs. Efectivamente, los compuestos presentan una K,
superior a 7,0 uM en la prueba de afinidad in vitro sobre el receptor nativo de la histamina
de tipo H; en una preparacién membranaria de cerebro de rata adulta por el enlace
especifico de [*H]-piritamina con este receptor, de acuerdo con el método descrito por Liu
Y.Q. et al. en, J. Pharmacol. Exp. Ther. 288, 858 (1984).

Por otra parte, los compuestos de la invencion de formula | han sido objeto de
pruebas in vivo que muestran su aptitud para reducir la ingestién de comida en la rata en

i
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ayuno de 24 h.

Los experimentos se han realizado sobre ratas Wistar. Las ratas han sido
colocadas individualments en jaulas de plastico transparentes 4826, 5x21,5 cm. Estas
jaulas han sido colocadas en una pieza aislada de cualquier ruido, a una temperatura de
20 a 22 °C, con un ciclo de luz que va de las 7 h de la mafiana a las 7 h de la tarde,
teniendo las ratas libre acceso al agua y a la comida.

Antes de realizar el experimento, las ratas se sometieron a ayuno durante 24 h, sin
embargo, con acceso al agua ad libifum. El dia del experimento, el vehiculo o el
compuesto conforme a la presente invencién se administra, por via i.p. o p.o., 156 30
minutos antes de poner a disposicion una cantidad conocida de comida (30 g).

Cada hora, durante 6 horas, se mide la cantidad de comida ingerida por la rata.

Se ha demostrado que las DAs; (mg/kg i.p. o p.o. ) de los compuestos de la
invencion frente a la ingestién de comida pueden ser inferiores a 10. Por ejemplo, la (+/-)-
2-(4-isopropilbencil)-N-{2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil]- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida (compuesto 24; Tabla 1) disminuye en un 54% la ingestién de comida durante
la primera hora después de la administracién de 10 mg/kg del producto, por via i.p.

Los resultados de las pruebas muestran que los compuestos de la invencién
permiten reducir la ingestién de comida en el animal. De esta forma, permiten controlar el
aumento de peso, tratar la obesidad o ayudar a la pérdida de peso, en el animal, pero
también en el ser humano.

De esta forma, de acuerdo con ofro de aus aspectos, la invencién tiene por objsto
medicamentos que comprenden un compuesto de férmula | o una sal de adicion de este
tltimo con un 4cido farmacéuticamente aceptable, o también con un hidrato o un solvato
del compuesto de férmula |.

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, especialmente, en el
tratamiento de las patologias en las cuales un antagonista del receptor de la histamina de
tipo H; aporta un beneficio terapéutico. En especial, dichas patologias son la obesidad y la
diabetes. También, estos compuestos pueden emplearse en el tratamiento de las
enfermedades del sistema nervioso central tales como los trastomnoa de la vigilia y del
suefio, la narcolepsia, la enfermedad de Alzheimer y otras demencias, la enfermedad de
Parkinson, los trastomos de la atencién en el niflo hiperquinético, los trastornos de la
memoria y del aprendizaje, la epilepsia, la esquizofrenia, los trastornos cognitivoa
moderados, la depresién y la ansiedad. Los estados de depresién y de ansiedad
comprenden, por ejemplo, las ansiedades de tipo anticipatorio (antes de una intervencion
quinirgica, antes de un tratamiento dental, etc.), la ansiedad causada por la dependencia o
la abstinencia de alcohol, de droga, la mania, los desérdenes afectivos estacionales, las
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migrafias y las nauseas. También pueden utilizarse en el tratamiento de las disfunciones
sexuales, de los vertigos y de la enfermedad del viajero.

La utilizacién de los compuestos de acuerdo con la invencion para la preparacién
de un medicamento destinado a tratar las patologias antes mencionadas forma parte
integrante de ia invencion.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio activo, al menos un
compuesto de acuerdo con la invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen
una dosis eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, un hidrato o solvato de dicho compuesto, asi como al
menos uno o vearios excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichos excipientes se
eligen de acuerdo con la forma farmacéutica y el modo de édminisﬁ'acibn deseado, entre
los excipientes habituales que son conocidos por el experto en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencibn para la
administracién oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, tranedérmica o rectal, el principio activo de férmula | antes
mencionado, o su sal, solvato o hidrato eventual, puede ser administrado en forma unitaria
de administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clésicos, a animales y a seres
humanos, para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o de las enfermedades
anteriormente mencionados.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via
oral, tales como los comprimidos, las cdpsulas de gelatina blandas o duras, los polvos, los
granulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual,
bucal, intratraqueal, intranasal, por inhalacion, las formas de administracién tépica,
tranadérmica, subcutdnea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracién
rectal y los implantes. Para la aplicacion tdpica, se pueden utilizar los compuestos de
acuerdo con la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

Con el objeto de obtener el efecto profiléctico o terapéutico deseado, la dosis de
principio activo puede variar entre 0,1 pg y 50 mg por kg de peso corporal y por dia. Cada
dosis uniteria puede contener de 0,1 a 1.000 mg, preferentements, de 1 a 500 mg, de
principio activo en combinacién con un excipiente farmacéutico. Esta dosis unitaria puede
ser administrada 1 a 5 veces por dla de manera que se administre una dosificacién diaria
de 0,5 a 5.000 mg, preferentemente, de 1 a 2.500 mg.

Pueden haber casos particulares en los cuales sean apropiadas dosis méas
elevadas o més bajas. Dichas dosis también pertenecen a la invencién. De acuerdo conla
prictica habitual, la dosis apropiada para cada paclente seréd determinada por el médico
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de acuerdo con el modo de administracion, el peso y ia respuesta de dicho paciente.
A tltulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto de
acuerdo con la invencién:

£5

21

Compuesto de acuerdo con la invencién 50,0 mg
5 Manitol 223,75 mg
Croscaramelosa sédica 6,0 mg
Almidén de malz 150 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 225mg
Estearato de magnesio 3.0mg
10 La presente invencién de acuerdo con otro de sus aspectos, se refiere también a

un método de tratamiento de las patologias antes indicadas que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto conforme a la
invenciéon o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de fdrmuia I:
N 0. .0

R2. ‘fs:,;lftc;)n_\a
_ > - R1. . .
I '
en la cual:

n puede tomar un valor de 1 a 6;
<{C)n- representa un grupo alquilideno-C,.s, opcionalmente sustituido con 1 a 4

sustituyentes, elegidos e_nta un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
monoaiquilamino-C,.s, dialquilamino-C © alcoxi-Cy.;

R, representa

. Un étomo de hidrégeno

. Un grupo alquilo-C1¢

R; representa

. Un étomo de hidrégeno,

. Un grupo alquilo-C.5 0 cicloalquilo-Cs 4 Opcionalmente sustituidos con1a 4
sustituyentes elegidos entre un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano,
amino, monoalquilamino-Cyy, dialquilamino-C,s, perhalogenoalquilo-C,.3,
halogenoalquilo-C.3, alcoxi-C,., cicloalquilo-Cys, un heteroarilo monociclico tal
como un tienilo, furilo o pirrolilo o un arilo, tal como un fenilo o un naftilo; estando el
arilo opcionalmente sustituido, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de
halbgeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-Ci.,
dialquilamino-C,4, alquilo-C.s, perhalogencalquilo-C,2, hdlogencalquilo-C,.,
alcoxi-C1.3 0 un grupo alquilidendioxi-C.y;

B representa

. NRyRs,

- Rs Y Ry representan, independientsmente entre sl, un grupo alquilo-C,., un dtomo
de hidrégeno; o

- Ry ¥ Ry representan juntos, un grupo alquilideno-C,.s, un grupo alquenilideno-C, 4,
un grupo alquilideno-C,.s-O-alquilideno-C,.s, © un grupo alquilideno-C,.5-N(Rs)-
alquilideno-C,.s, donde Rs representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C.y
o alquilcarbonilo-C,., pudiendo estar estos grupos alquilo-C,.3 y alquilcarbonilo-C,.s
sustituidos con un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi-C1.y, nitro, ciano o
amino; o

aE
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. un aminociclo, unido por medio de un carbono al grupo -NR;-{C)n-, tal
como aziridina, azetidina, pirmolidina, piperidina o morfolina;
estando los grupos Ry, Ry, asl como el aminociclo sustituidos, opcionalments, con

1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un bencilo, un 4tomo de halégeno, un grupo

hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C,.5, dialquilamino-C, 4, alquilo-Cs 5, ¢ alcoxi-

C1.a: ¥ ol dtomo de nitrégeno sustituido, opcionalmente, con un aiquilo-C..3, on estado de

base o de sal de adicién con un acido, asl como en estado de hidrato o de solvato.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque:

- nesiguala 2,364y

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

- R; representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C,.4 o cicloalquilo-

Cs., opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un grupo

cicloalquilo-Cy e, perhalogenoalquilo-C,.;, halogenoalquilo-Cy3 o alcoxi-C4.5; estando el

fenilo sustituido, opcionalmenta, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C,.s, dialquilamino-C,,
alquilo-C,5, perhalogenoalquilo-C,.,, halogenoalquiio-C,.3, alcoxi-C.s o un grupo
alquilidendioxi-C,.s; ¥y

- B representa

. NR:R,,

- Rs ¥ R4 representan, independientemente entre si, un grupo alquilo-C,; o

- cuando Ry y R, representan juntos un grupo alquilideno-C.s, un grupo

alquenilidenc-Ca,, alquilideno-C,.y-O-alquilideno-Cy3, o alquilideno-C,s-N(Rs)-

alquilideno-C,_3, B representa un grupo:

. 0 un aminocicio unido por un carbono al grupo -NR{C)n, tal como
aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina; estando los grupos Ry, Ry ¥y
Rs asl como el aminociclo opcionaiments sustituidos; en estado de base o de sal
de adici6én con un écldo, asl como en estado de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de acuerdo con la meivindicacién 2 caracterizado porque cuando B
representa NR;R; ¥ R; y R, forman juntos un grupo aiquilideno-Cie, un grupo
alquenilideno-C, , alquilideno-C4 s-O-alquilideno-C,.5 0 alquilideno-C,.s-N(Rs)-alquilideno-
Ci3, 0 cuando B representa un aminociclo, entonces B se elige entre los grupos
siguientes:



10

15

20

30

24

EOLE OLE OLE S O LUE0,

4. Compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 3

caracterizado porque consiste en:

. N-[3-(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinoiin-7-sulfonamida;

. (+/-)-N42-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

- N-[3-{dietilamino)propill-2-meii-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
. N-{3-(dietilamino)propil}-N-meil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
. 2-bencil-N-[3-(dietilaminc)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. 2-(ciclopropilmetil)-N-{3-(dietilamino)propil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. 2-(ciclohexilmetil)-N-[3-(distilamino)propii}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. (+/-)-N-[3-(2-metilpiperidin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. N-{3-(3,8-dihidropiridin-1(2H)-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. N-[3-(dietilamino)propil]-2-isopropil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

° N-[3-{dietilamino)propil}-2-{2-tieniimetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
suffonamida,;

. N-{3-(dietilamino)propil}-2-{3-tienilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

) N-[3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sutfonamida;

. 2-ciciohexil-N-[3-(dietilamino)propil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. (+/-)-2{ciclohexilmetil)-N-[2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

. NH3+(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-

g
ay
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sulfonamida;

. N-[3{(4-bencilpiperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. N-{3-pirrolidin-1-ilpropil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;

. N-(3-morfolin-4-ilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;

. N-{3-{dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin -7-sulfonamida;
. 2-(ciclohexilmefil)-N-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. (+/-)-2-(ciclopropilmetil)-N-[2-{1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

. (+/-)-2-bencil-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. (+/-)-2-(4-isopropilbencil)-N-{2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

. (+/-}-2-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-N{2-{ 1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

. (+)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. (-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

. (+)-2-{ciclohexilmetil)-N-{2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

. )-2-(c|clohaxllmeﬂl)-N-[2-(1 -meﬁlpnrrolldln-z-ll)ehll -1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamlda

. (+/-)-2<(4-bromo-bencil)-)-N-{2-(1 -metllplrrolldln-z-il)ehll-1 234
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida

. (+/-)-2(2,5-dimetoxi-bencif}-}-N-[2-{1-metilpirrolidin-2-iletil}-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-7- sulfonamida

. (+/-)-2-{2-metil-butil)-)}-N-[2<{1-metilpirrolidin-2-i)etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida

. (+/-)-2-(3-metoxi-bancil)-)-N-{2-{1- metilpirrolidin-2-il)etil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7- sulfonamida

. (+/-)-2-(3,5-dimetil-bencil)-}-N-[2-{1-metilpirrolidin-2-il}etil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida.

5. Compuesto de férmula Il:
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en la cual Pg reprasenta un 4tomo de hidrégeno o un grupo protectory, By R, son
tales como se han definido en la reivindicacién 1.

6. Composicién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula |, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, y al menos un
excipiente farmacéutico.

7. Utilizacién de un compuesto de férmula | de acuerdo con una cualquiera de tas
reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, para la preparacién de un medicamento

" destinado a fratar la obesidad y la diabetes.

8. Utilizacién de un compuesto de férmula | de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, para |a preparacién de un medicamento
destinado al tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso central tales como los
trastomos de |a vigilia y del suefio, de la narcolepsia, de la enfermedad de Alizheimeryde
otras demencias, de |la enfermedad de Parkinson, de los trastomos de la atencién en el
nifio hiperquinético, de los trastomos de ia memoria y del aprendizaje, de la epilepsia, de
la esquizofrenia, de los trastomos cognitivos moderados, de la depresién, de la ansiedad,
de las disfunciones sexuales, de los vértigos y de la enfermedad del viajero.
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS ﬂ

Expéditeur : LADMINISTRATION CHARGEE DE 2 7 SE m gﬁ

LEXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Destinataire : PCT
GUILLAUME, Genevidve
Sanofi-Avantis

174 avenue de France NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
F-75013 Paris RAPPORT PRELIMINAIRE
FRANCE INTERNATIONAL SUR LA BREVETABILITE
(ragle 71.1 du PCT)

Dale d'expédition

(ourmoisknnds) 22,00,2006
Rdtérence du doasler du déposant ou du mandaiaire
SSL02200GUG NOTIFICATION IMPORTANTE
Demanda intamationala No. Date du dépdi intemational Jousinolatinnds) Dale de priodté founinoishnnde)
PCTFR2005001279 24.05.2005 25.05.2004
Déposant
SANOFI-AVENTIS

1. Il est notifié au déposant que 'administration chargde de l'examen préliminaire international a établi le
rapport prélfimingire intemnational sur la brevetabiiité pour la demande internationale st le lul transmet ci-joint,
accompagné, le cas échéant, de ces annexes.

2. Une cople du présent rapport et, le cas échéant, de ses annexes est transmise au Bursau imemational pour
communication & tous les offices élus. "

3. Sitel ou tel office élu I'exige, le Buraau intemational établira une traduction en langue anglaise du rapport
(A Paxclusion des annexes de celui-ci) et la transmetira aux offices intéressés. {

4. NOTIFICATION IMPORTANTE %

Pour aborder la phase nationale auprds de chaque office dlu, le déposant doit accomplir certains acies
{dépbt de traduction et paiement des taxes nationales) dans le délal de 30 mois & compter de la date de
priorité {ou plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 38.1) (voir aussi le mppel envoyé par le
Bureau intemational dans le formulaire PCTABB01).

Losrqu‘une traduction de la demande intamationale doit &tre remise & un office élu, efle doit comporter la
traduction de touta annexe du rapport préiminaire imlemational sur la brevetabliitd. |l appartient au déposant
d'établir ia traduction en question et de Ja remettre directemnent & chagque office élu intéressé.

Pour plus de précisions en ce qui conceme les délals applicables st les exigences des offices élus, voir le |
Volume li du Guide du déposant du PCT.

1l est signalé au déposant que l'article 33(5) stipule que les critéres de nouveautd, d'activité inventive et
d'application industrielle tels que définis & larticle 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de examen préliminalre .
Intemnational et que “tout Etat contractant peut appliquer des critdres additionnels ou ditférents afin de
décider si, dans cet Etat, linvention est brevetable ou non” (voir également Particle 27(5)). De tals critdres !
addhtionnels peuvent par exemple avoir rapport & des exceptions a la brevetabilité ainsi qu'a des exigences

concemant Fexposé suffisant de Finventlon, la clarté des revendications et leur fondement sur la description.

Nom o1 ad Tr———— o l'axamen Fonclonnairs sutoried
1 acreese postale Go chargée = o~
Oh'"m des brevels Gallego, Antonlo l @)\
Tdl. +40 69 2398 - 0 Tx: 523858 spmu d Tel. +40 89 2399-8102 WS ’l
Fax: +49 89 2300 - 4485 ..

Formulaire PCTAPEA/418 (Janvier 2004)
N = Guo-
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. (article 36 et régle 70 du PCT)

Référonce du dossisr du

e Gpossntcutt | POUR SUITE A DONNER voira formuaire PCTAPEARTS
Demandes intemaiionale No. Date du ddpdt intemational Jouninoisénnde) Date de prioitd Jouninoisénnde)
PCTFR2005001279 24.05.2005 25.05.2004

Classification intemationals das brevets (CIB) ou & ia fols classification nefionale ai CIB

INV. CO7D21702

Dépoaart

SANOFI-AVENTIS

supplémentaire.
b. O (envoydes au Bureau imtemational

sous forme &

1. Lo prdsent mpport aat (e rapport d'sxamen préliminaire infernational, établl par I'administration chargée de 'examen
préliminaire international en vertu de l'articie 35 et tranamis au déposant conformément & Particle 36.

2. Ce RAPPOAT comprand 4 feullles, y campeis la présente feullls de couverture.

3. Ce mpport ast accompagné dANNEXES, qul comprernent :
a & uniotal de (envoydes au ddposant et au Bureau infermational} 4 feullies, définles comme sult :

B Iuleullhsdahdualphxdesmndhaﬂomwdsduslmqulﬂiﬂnnd‘ﬁénetqﬁummdnm
au présent rapport ou des leullea conienant des rectifications aulorisdaes par la présente administration {voir
la régle 70.16 et instruction adminisirative 607).

O des feulies qui remplacent des feullles précédentes, mais dont la présente administration considbre qu'elies
contlennent une modificalion qul va au-dela de l'exposs de Ffinvention qui figura dans la demande
Internationaie telle qu'elie a été déposde, comma Il est indiqué au point 4 du cadre n® | et dans ie cadre

un total de (préciser le type et le nombre de support(s)
électronique(s)) , qui contlennent un listage de la ou dea séquences ou un ou des iableaux y relatifs, déposda

lectronique seulement, comme i est Indiquéd dans le cadre suppldmentaire relatif au lstage de la ou
daa sdquencea (volr Finstruction adminietrative 602).

B Cadren*! Base du rapport
O Cadren®ll Priorhé

O cade n*!V Absance d'units de linvention
B8 Caden*V

[0 Cadre n°V1 Certains documents cités

4. Le présant rapport contient des Indications ot lee pages correspondantse relatives aux points suivants :
O cadren®lll Absence de formulation dopinion quant & la nouveauts, Factivité inventive et ia
possilité d'appBcation indusirislle

Déclaration motivde selon Farticie 35.2) quant A la nouveauts, Mactivité inventive et la
poseibliité d'appication industrielie; chations st axplications & Fappui de cette déclaration

O cadre n* Vil Certalnes Imdgulariiéa dens la demands intemnationale
O Cadre n® Vil Certalnes obsarvations relatives & la demands Infemationale

Dais de préseniation de la demands d'axaman préiminsire Date d'achévement du prisant mpport

intemational

Nom o acireeso poatale de PFedmingtration chargde de P'omaman Fonctionnalre autoried

préiiminaire mamational f,--\
Offica suropéen des bravets \

’ D-B0208 Munich Hanisch, Inken [ ]

Tal. +40 86 2389 - 0 Tx 623656 epmu d

—=_  Fmx:+48 89 2390 - 4485 N* da biléphone +40 B9 2390-7880 \_.-"'

Formutaire PCTAPEA/406 (faullle de titre) (avril 2005)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n*
SUR LA BREVETABILITE PCTFR2005001279 Jé)

Case No.! Bass du mpport
1'. En ce qul concems la langue, le prdsent rapport eet établi sur la bass

& de la demande internationale dans ia langue dans laquelle elle a 4td déposée

O d'une taduction de la demande intermationale dane la langue suivante ,
qul est la langue c'une traduction remise aux fins de :

O la recherche intemationale {(gelon les régles 12.9.8) et 23.1.b))
O ia publication de la demande intemationale (selon la ragle 12.4.a))
O lexamen préliminaire intemational (selon la régle 55.2.a) ou 55.3.a))

2. En ce qul conceme les dléments* de ia demande intemationals, le présent rapport est établi sur la base dee
éléments suivants (les feullles de rempiacemant qui ont dtd remnises & loffice récepteur en réponse & una
invitation falie conformdment & l'article 14 sorit considéréas dans le présent rapport comme “inltialement
ddposdes” et ne sont pas joinies an annexs au rapport) :

Description, Pages

1-24 tolles quinitinlerent déposdes
Revendications, No.

1(pwrtie) talies qu'initialement déposdes

1(pariie), 2-8 regua{(s) lo 27.03.2000 avec lettre du 23.03.2008

O Encequl conceme un listage de la ou des séquences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre
supplémentaire relatif au listage de [a ou des séquences.

3. 0 Las madifications ont entralné Mannulation :

{0 de la description, pages

O des revendications, nos

[0 dea dessins, faullleafig.

O du listage de la ou des séquences (prdciser) :

0 d'un ou de fous les tableaux relatife au listage de la ou dee sdéquences (priciser)

4. [0 Le présent rapport a été établi abstraction falte (de certalnes) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de l'exposé de l'invention tel qu'll a éid déposs, comme 1 est indiqué dans e cadre
supplémentaire (régle 70.2.c)).

[0 de la description, pages
O des revendications, nos
CJ dee deasine, faulllesafig. .

D du listage de la ou des séquences (préciser) :
O d'un ou de 1ous les tableaux relatifs au listage de la ou des séquences (prdciser) :

* 81 le cag visé au point ¢ g'applique, certaines ocu toutes ces feuilles peuvent
8tre revétues de la menticn "remplacé&”.

Formulae PCTAPEA/408 (avrll 2005)




RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n°
SUR LA BREVETABILITE : . PCTFR2005001279

Cadren®V Déclaration motivée ssion l'article 35.2) quant 4 la nouveauts, I'activité inventive et la
- possibilité d'application industrieile; citations et explications & I'appul de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveautd Oui; Revendications 1-B
Non: Revendications

Activité invantive Cui: Revendications 1-8

Non: Revandications
Possibilité d'application Industrielle Oui: Revendications 1-8

Non: Revendications

2. Citations et exphcations (régle 70.7) :
volr feullle séparie

Formulaire PCTAPEA/ 408 (avrll 2008)
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RAPPORT PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n*
SUR LA BREVETABILITE
. (FEUILLE SEPAREE) PCT/FR2005/001279
* Point V.

La présente notification fait mention des documents suivants cités dans le rapport de
recherche:

(A) WO 03055848

(B) WO 2004018835

(C) WO 02076925

Nouveauté
La présente demande remplit les conditions de nouveauté énoncées dans l'article

33(2) PCT par rapport aux composés divuigués dans (A)~(C). La partie commun avec
les intermédiaires de la formule [IV] dans (A) peut 8tre regardée comme une nouvelle
selection de cet état de la technique, I' intermédiare du composé 87 dans (A) étant
exclus par un disclaimer. En plus, apparemment les composés revendiqués différent
das composés de (B) a cause du groupement B et de {C) & cause du pont SO,NR'.

L'activité | i
Le probléme que se propose de résoudre la présente invention peut &tre considéré

comme étant la mise & disposition de nouveaux composés utiles pour le traitement
de 'obésitd, du diabdte etc.. grace & la modification du recepteur histamine H3.

Le document (C), qui est considéré comme ['état de la technique le plus proche,
décrit des composés ayant I'activité désiréde et dont différent ceux qui font I'objet de la
demande actuelle en ce qu'ils contiennent un pont SO,NR' & la place du pont “O"
divulgué par (C). Ni dans (C) ni dans (B), qui décrit des agents pour traiter I'obésité et
le diabate qui contiennent le pont SO,NR' mais toujours dans la combinaison avec _
“B" étant 3-indole, I'homme du métier trouverait une suggestion pour arriver .
directement aux composés actuels. Par consdquent, une activité inventive selon
FArticle 33(3) PCT pourmait donc étre accordée pour les composés revendiqués.
L'activité désinse est montrée dans les pages 21 et 22.

Formuisine PCT/Fadullle sépardaios (Taulle 1) (OEB-avrll 2008}
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atome d’halogéne, un groupse hydroxy, C1.3 alcoxy,
nitro, cyano ou amino; ou
e  unaminocycle, lié par un carbone au groupe -NR1—{C)n-,
cholsl parmi aziridine, azétidine, pyrrolidine, pipéridine et
morpholine ;
les groupes R3, R4, ainsl que I'aminocycle étant éventuellement substitués par 1
& 4 substituants choisis parmt un phényle, un benzyle, un atome d’halogéne, un
groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, C.3 monoalkylamino, Cz dialkylamino, C1.3
alkyle, ou Cy.3 alcoxy ; et Fatome d'azote éventuellement substitué par un Ci
alkyle, 4 I'état de base ou de sel d'addition & un aclde, ains| qu'a I'état d’hydrate
ou de solvat,
a l'exclusion du composé dans lequel R, et R; représentent des atomes
d’hydrogéne, B représente un groupe diméthylamino et —(C)n- représente un
groupe éthylidéne.

Composé selon la revendication 1 caractérisé en ce que :
nestégala2 3o0ud;et
R1 représente un atome d’hydrogéne ou un groupe C,.; alkyla; et
R2 représente un atome d'hydrogéne, un groupe G4 alkyle ou Csg cycloalkyle
éventuellement substitués par 1 a 4 substituants choisis parmi un phényle, un
groupe Cs g cycloalkyle, Cy2 perhalogénoalkyle, C1.a halogénoalkyle ou C.3
alcoxy ; le phényle étant éventuellement substitués par 1 & 4 substituants choisis
parmi un atome d’halogéne, un groupe hydroxy, nitro, cyano, amino, Ci3
monoalkylamino, Cas dialkylamino, Cy3; alkyle, C4.2 perhalogénoalkyle, Ci3
halogénoalkyle, C4.3 alcoxy ou un groupe Ci.3 alkylidénedioxy ; et
B représente o NR3RS4,
- R3 et R4 représentant, indépendamment 'un de
{'autre, un groupe Cy4alkyle; ou
- lorsque R3 et R4 représentent ensemble un groupe
C1.s alkylidéne, un groupe C,5 alkenylidéne,
C1-3 alkylidéne-0O-C,3 alkylidéne, ou
Ci.a alkylidéne-N(R5)-C13 alkylidéne , B représente un
groupe :

/\
3 0O +0+a 0O~ O,
. ou un aminocycle lié par un carbone au groups -NR1-
(C)n-, choisi parmi aziridine, azetidine, pyrrolidine, pipéridine et
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morpholine;les groupes R3, R4 et RS ainsi que 'aminocycle
étant éventueliement substituéds ; a I'état de base ou de sel

d'addition & un acide, ainsi qu'a 'état d*hydrate ou de solvat
3. Composé salon la revendication 2 caractérisé en ce que lorsque B représente

NR3R4 et R3 et R4 forment ensemble un groupe C..g alkylidéne, un groupe

C2.¢ alkenylidéne, Ci.; alkylidane-0-C.3 alkylidéne ou Cy-; alkylidéne-N(R5)-
Ci.s alkylidénse ou lorsque B représente un aminocycle alors, B est choisi parmi
les groupes suivants: )

—!-ﬁo ou —}O ou —!-Oou —}O ou —i-CN-—m ou -*Co

4. Composé selon la revendication 1, 2 ou 3 caractérisé en ce qu'il consiste en le :

N-[3-{dléthylamino)propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
(+/-)-N{2-1-méthyipyrrolidin-2-yl Yéthyl}-1,2,3.4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide,
N-[3-(diéthylamino)propyl}-2-méthyi-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoiine-7-sulfonamide;
N-[3<{diéthylamino)propyi]l-N-méthyl-1,2,3,4-étrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
2-benzyl-N{3-(diéthylamino)propyl}-1,2,3.4-télrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
2-(cyclopropyiméthyl)-N-{3-{dléthylamino}propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
2-(cyclohéxyimethyi)}-N-[3-{(diéthylamino)propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;

(+/-)-N-[3<(2-méthyipiperidin-1-yl)propyl]-1,2,3 4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
N-{3~(3,6-dihydropyridin-1(2H)-yl)propyl}1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
N-{3-{dléthytamino)propyl}-2-isopropy}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
N-[3-{diéthylamino)propyl}-2-{2-thiényiméthyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide; :
N-[3-{diéthylamIno)propyl}-2-(3-thiényiméthyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
N-[3<{2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)propyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
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2-cyclohéxyl-N-[3-{diéthylamino)propyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
(+/-)-2-{cyclohéxyimethyl)-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide;
5 o N{3+(2,5dlhydro-1H-pyrrol-1-yl)propyl}-2-méthyi-1,.2,3,4-tétrahydrolsaquinoline-7-
sulfonamide;
N-{3-(4-benzylpiperazin-1-yl)propyi}-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-suifonamide;
N-(3-pymolidin-1-yipropyi)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide;
N-(3-morpholin-4-yipropyi)-1,2,3,4-tétrahydrolsoquinoline-7-gulfonamide;
N-[3-(diméthylamino)propyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinciine-7-sulfonamide;
2-(cyclohéxyimethyl)}-N-(3-pyrrolidin-1-yipropyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
e (+/-)-2{cyclopropyiméthyl)-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquincline-7-sulfonamide;
1§ o (+/-)-2-benzyl-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yl)éthyi]-1,2,3, 4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
o (+/-)2-(44eopropyibenzyl)-N-[2-(1-méthylpymolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-suffonamide;
o (+/-)-2<1,3-benzodioxol-5-yiméthyl)-N-{2-(1-méthylpymolidin-2-yi)éthyl]-1,2,3,4- :
20 tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide; '
o  (+)}N-[2-{1-méthyipyrrolidin-2-yl)éthyi}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7- ‘
sulfonamids;
¢ (-)}N-[2-{1-méthyipyrrolidin-2-yi)éthyl}-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline-7-
sulfonamide;
25 o (+)}2-{cyclohéxylmethyl)-N-[2-(1-méthyipyrrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4- |
tétrahydroisoquinoline-7-sutfonamide; et
» (-)}2<{cyclohéxylmethyl)-N-[2-1-méthylpymolidin-2-yf)éthyi]-1,2,3,4- i
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide & I'état de base ou de sel d'addition & un !
acide, ainsi qu'a I'état d’hydrate ou de solvat.
30 ¢ (+/-)}2<(4-bromo-benzyl)-)-N-{2-(1-méthylpyrolidin-2-yl)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinofine-7-sulfonamide
o (+/-)2-(2,5-dimétoxy-benzyl)-}-N-[2-(1-méthyipymolidin-2-y)éthyl}-1,2,3,4-
tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide
o (+/-)2-(2-méthyl-butyl)-)-N-[2-(1-méthylpymuolidin-2-yl)éthyl]-1.2,3.4-
35 tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide
o (+/-}2<3-méthaxy-benzyl)-}-N-[2-(1-méthylpyrrolidin-2-yi)éthyi]-1,2,3,4-
tétrahydrolsoquinoline-7-sulfonamide

10
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(+/-}-2-(3,5-diméthyl-benzyi)-)-N-[2{ 1-méthylpyrrolidin-2-y1)éthyl]-1,2.3,4-
tétrahydroisoquinoline-7-sulfonamide

5. Composé de formule lI:

0, .0

N

PQ\N S\'F/(C)QB
R1

il
dans laquelie Pg représente un atome d’hydrogéne ou un groupe protecteur et

-{C)n - et R1 sont tels que définis dans la revendication 1, et B représente ;

e NR3R4, ol R3 et R4 sont tels que définis a la revendication 1
¢ ou un aminacycle fié par un carbone au groupe -NR1(C)n-, choisl parmi
aziridine, azetidine, pyrrotidine, piperidine et morpholine ;
les groupes R3, R4, ainsi que 'aminocycle étant éventueliement substitués tel
que défini 4 la revendication 1.

. Composition pharmaceutique contenant un composé de formule |, selon I'une

queiconque des revendications 1 4 4, ou son sel, solvat ou hydraie, et au moins
un excipient pharmaceutique.

. Utilisation d'un composé de fonnule | selon 'une quelconque des revendications 1

a 4, ou son sel, solvat ou hydrate, pour la préparation d'un médicament destiné &
traiter Fobésité et le diabéte.

. Utilisation d'un composé de formule | selon I'une quelconque des revendications 1

a 4, ou son sel, solvat ou hydrate, pour la préparation d'un médicament destiné
au traitement des maladies du systéme nerveux central telles que troubles de la
vigilance et du sommell, la narcolepsie, la maladie d'Alzheimer et autres
démences, la maladie de Parkinson, les troubles de l'attention chaz l'enfant
hyperkinétique, les troubles de la mémoire et de I'apprentissage, I'épilepsie, la
schizophrénie, les troubles cognitifs modérés, la dépression, I'anxiété, les
dysfonctionnements saxuels, les vertiges et le mal des voyages.
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PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

(Articulo 36 y regla 70 del PCT)

ool sparty ™ wxpecients def solicharts PARA ACCION ADICIONAL Viase formularks PCTAPEA4 18
Solicitud intemacional * Fecha de pressntacién inemacional (cfatmes/aflo) | Fecha de priorkdad (diames/afio)
PCT/FR2005/001278 24.05.2005 25.05.2004

INV.COTD217/02

Ciasificacién intemacional da patentes (CIP) o a la vex cleslficacién nacional y CIP

Solicitanta
SANOFI-AVENTIS

encargada del examen preliminar intemacional segdn
Articulo 38.

contienen modificaciones que se axtienden

Suplementario.

1. El presenta informe es ! informe da examen preliminar inlemacional, astablecido por esta Adminiatracién

el Articulo 35 y se tranamile al eolicitante conforms al

Este INFORME comprende un total da 8 hojas, incluida la presents hoja de poriada.

3 Elta Informe también contiene ANEXOS, que comprandan:
a. B (remitido al soficitanis y a la Oficina Intemacional) un iotal de 7 hojas. descrilas a continuacién:
X holas de la descripcién, ias relvindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y que sirven
de base al presente informe, y/o de hojas que conflenan reclificaciones autorizadas por esta
Administracién (vdase la Regla 70.18 y la Instruccidn Administrativa 607 del PCT).

O hojas que reemplazan a otras hojes anteriores, pero que esta Administracidn considera que

mids allé de 'a divulgacidn de la invencién tal como fue

originaimenie presentiada, seglin sa indica en el punio 4 del Recuadro | y en el Recuadro

b. 0 (remitido Gnicamente a la Oficina intemacional) un total de (indicar tipo y nimero de soporis(s)
elactronico(s)) ., que contiene una fista de sscuencias y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como se Indica en el Recuadro Suplementario relativo a Listas de Secuencias (ver

Instruccién Administrativa 802).
4. E1 presente Informa contiene indicaciones relativas & los puntos siguientas:

= Recuadro | Base de ia opinién

() Recuadro li Prioridad

(] Recuadro Il No formulacién da opinién sobre Ia noveded, la actividad inventiva y la aplicacion
industrial

a Recuadro [V Falta da unidad de invencidn

& Recuadro V Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad
Invenilva vy {a aplicabiidad industrial; citas y explicaciones en spoyo de esta
declaracién

a Recuadro V1 Clerios documentos citados

a Recuadro VIl  Defacios en la solicitud intemacional

a Recuadro VIl Observaciones relativas a la solicitud intemacional

Fecha da presantacién de la peticién de axaman preliminar
Intemacional

Fecha da terminacién dal pressntes informe

Oficina Europes de Patentes
jo-ammnu

Tél. +49 89 2390 - 0 Txc 523656 apmu d
Fac +49 69 2399 - 4485

23.03.2008 22.08.2008
Nombre y direccion postal de la adminisiracién encargada dal Funcionarioc autorizado
cmmean preiiminar intemacional

Hanisch, Inken

Nimero de teléfono: +40 80 2309-7880

Formulara PCTAPEA/409 (hoja de portada) (Abrll 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL ' 6@
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud intemacional n®

PCT/FR2005/001279

Recuadrol. Base del informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base
de la solicitud internacional en el idioma en el cual se deposit6

O de una traduccién de la solicitud intermacional al idioma siguiente, que es el idioma
de una traduccion proporcionada con los fines de:
O la basqueda intemacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1.b))
O la publicacion de la solicitud intemacional (segtin Regla 12.4)
a el examen preliminar intemacional (segtin Reglas 55.2 y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud intemacional, este informe se basa en
(las hojas de reemplazo que se han enviado a la Oficina receptora en respueste a un
requerimiento segun el articulo 14 se denominan en este informe como ‘inicialmente
presentadas” y no se anexan al informe);

Descripcion, paginas:

1-24 como se depositaron inicialmente
Reivindicaclones, N°.:

1(parte) como se depositaron iniclalmente

1({parte),2-8 recibida(s) el 27.03.2006 con carta de 23.03.2006

(] en lo que se refiers a una [lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relafiva(s), ver recuadro
suplementario relativo a la lista de secuencia(s)

3.0 Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:

O la descripcién, paginas

a las reivindicaciones, nos

O los dibujos, hojas/ig.

O la lista de secuencias (precisar)

0O tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar}

4.0 El presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de)
las modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado
que iban mas alld de la divulgacién de la invencién tal como fue presentada, como se
indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

O la descripcion, paginas

O las reivindicaciones, N*®

O los dibujos, hojas/fig.

O la fista de secuencias (precisar)

a tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

* En caso de que se aplique el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden lievar el sello de
"sustituida"

Formulario PCT/IPE/08 (Abrll 2005)
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SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional

PCT/FR2005/001279 é‘ﬂ

Recuadro V. Daclaracién motlvada segdn el articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad

Inventiva y la aplicaclén industrial; citas y explicaclones en apoy de esta
daclaraclén

1. Declaracién
Novedad Sl Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

Actividad inventiva St Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Sl  Reivindicaciones 18
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/408 (Abedl 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD ‘é%‘ ésl

(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional n°®
PCT/FR2005/001279

Punto V

La presente notificacion hace mencion a los siguientes documentos citados en el informe de
bisqueda

(A) WO 03055848

(B) WO 2004019935

(C) WO 02076925

Novedad

La presente solicitud cumple las condiciones de novedad enunciadas en el articulo 33(2)
PCT con relacion a los compuestos divuigados en A)-(C). La parte comin con los
intermedios de la férmula {IV] en (A) puede considerarse como una nueva seleccion de este
estado de la técnica, estando excluido el intermedio del compuesto 87 en (A) por un disclaimer.
Ademas, aparentemente los compuestos reivindicados difieren de los compuestos de (B)
debido al agrupamiento B y de (C) debido al puente SO;NR".

Actividad inventiva
El problema que pretende resolver la presente invencion puede considerarse que es la puesta
a disposicién de nuevos compuestos ttiles en el tratamiento de la obesidad, la diabetes, elc.,
gracias a la modificacién del receptor histamina H3.

El documento (C), que se considera el estado de la técnica més préximo, describe compuestos
que tienen la aclividad deseada y por tanto difieren de los que son objeto de la solicitud actual en
que contienen un puente SO2NR" en lugar del puente "O" divulgado por (C). Ni en (C) ni en
(8), que describen agentes para tratar la obesidad y la diabetes que contienen el puente
SO:zNR' pero siempre siendo 3-indol en la combinacién con "B". El experto en la materia
encontrarla una sugerencia para flegar directamente a los compuestos actuales. Por
consiguiente, podria acordarse por tanto actividad inventiva para los compuestos
reivindicados. La actividad deseada se muestra en las paginas 21 y 22.

Formulario PCT/Hojs separada/409 (heja 1) (OEP-Abrll 2005)
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1. Compuesto de fémula i:

en la cual:
n puede tomar un valor de 1 a 6;
«(C)n- reprasenta un grupo alquilideno-C.4, opcionalmente sustituido con 1 a 4

sustituyentes, elegidos entre un dtomo de halbgeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
monoalquilamino-C,., dialquilamino-C,4 0 alcoxi-C,.y;

R4 representa

. Un étomo de hikirdgeno

. Un grupo alqulio-Ci.a

Rz reprasenta

. Un atomo de hidrégeno,

. Un grupo alquilo-C, o cicloalquilo-Css opcionalmente sustituidos con 1 a 4
sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano,
amino, monoalquilamino-C, 4, dialquilamino-Cz.e, perhalogenoalquilo-C, 5,
halagenoalquilo-C ., alcoxi-C;.3, cicloalquilo-Cs.e, un heteroarilo monociclico tal como
un tienilo, furilo o pirrolifo o un arilo, tal como un fenllo o un naftilo; estando el arilo
opcionalmente sustituido, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un &atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C, 5, dialquilamine-
Caz.s, alquilo-C, 5, perhalogenoalquilo-C,.;, halogenoalquile-C,.a, alcoxi-Cy.a © un grupo
alquilidendioxI-C, g;

B representa

. NRsR.,

- Rs v R, representan, Independientemente entre sl, un grupo alquilo-C,s, un dtomo
de hidrdgeno; o

- Ra y Ry representan juntos, un grupo alqullideno-C;.s, un grupo alquenilideno-C,,,
un grupo alquilideno-C,4s-O-alquilideno-C;3, o un grupo alquilideno-C;5-N{Rs)-
alqullideno-C, .5, donde Rs representa un étomo de hidrégeno, un grupo alquile-Cy5 0
alquilcarbonilo-C,. pudiendo estar estos grupos alquilo-C,.5 y alquilcarbonilo-C, .,
sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, alcoxi-C,., nitro, ciano o
amino; o

un aminociclo, unido por medio de un carbono al grupo -NRy-(C)n-, tal como aziridina,
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azetidina, pimolidina, plperidina y morfolina;

estando los grupos Rs, Ry, as! como el aminociclo sustituidos, opcionalmente, con 1
a 4 sustituyentes elegidos entre un fenile, un bencilo, un atomo de halégena, un grupo
hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilaming-C,.3, dlalqullamino-C.,, alquilo-C,a, 0 alcoxi-
Ci3; y el 4tomo de nitrégeno sustituldo, opcionalmente, con un alquilo-C,.5, en estado de
base o de sal de adicién con un 4cido, asl como en estado de hidrato o de solvato,

con la excepcién del compuesto en el que R; y Rz representan atomos de hidrdgeno,
B representa un grupo dimetilamino y <{C)n- representa un grupo etilideno.

2. Compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 caracterizado porque:

- nesiguala2, 364y

- R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cy.z; ¥y

- R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C,4 o cicloalquilo-Cs.,
opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un grupo
cicloalquilo-Cs.s, perhalogenoalquilo-C,.;, halogenoalqullo-C,3 0 alcoxi-C,.s; estando el fanilo
sustituldo, opclonalments, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, nitro, clano, amino, monoalquilamino-C,.s, dialquilamino-C;,, alquilo-C,,
perhalogenocalquilo-Cy.2, halogenoalquilo-C .3, alcoxi-Cy.a 0 un grupo alquilidendioxi-C, .3; ¥
- B representa

* NRsR,,

- Rs ¥y R, representan, independientemente entre s, un grupo alquiio-C; o
- cuando R; y R, representan juntos un grupo alquilideno-C,4, un grupo
alquenliideno-C,y, alquilideno-C,.4-O-glqullideno-C,3, o0 alquilideno-C,.y-N{R;)-
alquilideno-C, 5, B representa un grupo:

+Q O O+A O~ ¥

« 0 un aminociclo unido per un carbono al grupo -NR¢-(C)n, tal como aziridina,
azetidina, pirrolidina, piperidina y
morfolina; estando los grupos Rs, Ry ¥ Rs asl como el aminociclo opcionalmente
sustituidos; en estado de base o de sal de adicidn con un #&cido, asi como en
astado de hidrato o de solvato.

3. Compuesto de acuerdo con la relvindicaclén 2 caracterizado porque cuando B
representa NR3R, y R3 y Ry forman juntos un grupo alquilideno-C,.4, un grupo alquenilideno-
Czs. alquilideno-C,.3-O-alqullideno-C,.s o alqullideno-C,.s-N{R;s)-alquilideno-C; .3, 0 cuando B
representa un amincciclo, entonces B se elige entre los grupos sigulentas:
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o o ¥ e ¥TJ o HOme 4

porque consiste en:

N-[3-(dietilamino)propil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquin olin-7-sulfonamida;
(+/-)-N-[2-(1-metlipimolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolin-7-sulfonamida;
N-[3-{dietllamIno)propil]-2-metil-1,2, 3,4-tetrahldroisoquinolin-7-sulf onamida;
N-[3-(dletilamino)propil]-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
2-bencil-N-{3-(dletllamino)propil}- 1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolin-7-sulfonamida;
2<{clclopropil metil}-N-[3-(dietllamino)propil]-1,2,3,4-tetrahlidroisoquinolin-7-suifonamida;
2-(ciclohexdimetit)}-N-[3-(dietilamino)propil]-1 ,2,3,4-tetrahldrolsoquinolin-7-sulfanamida;
{+/-}-N-[3-{2-metiipiparidin-1-it)propil]-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolin-7-sulf onamida;
N-[3-(3,6-dthidroplridin-1{2H)-ll)propil] -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulf onamida;
N-[3-({dletllamino)propil]-2-isopropil-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolin-7-sul fonamida;
N-[3-(distilamino)propil]-2-(2-tlenilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
N-[3-(dletllamino)propil]-2«(3-tienilmetil}-1,2,3,4-tetrahid roisoquinolin-7-sulfonamida;
N-[3-(2,5-dIhidro-1H-pirrol-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
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2-ciclohexil-N-[3-(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

(+/-)-2<{ciclohexilmaetil}-N-[2-{ 1-maetiipirralidin-2-il)etil]-1, 2,3,4-tetrahidroisoquinciin-7-
sulfonamida;

N-[3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahldroisoquinolin-7-sulfonamida;

N-[3-(4-bencilpiperazin-1-ll)propil]-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

N-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-1,2,3,4-tetrahldro-isoquin olin-7-sulfonamida;

N-(3-morfolin-4-il propil}-1,2,3,4-tetrahldro-isoquinolin-7-sulfonamida;

N-[3-(dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin -7-sulfonamida;

2-{clciohexiimetil}-N-{3-pirmolidin-1-lipropll )-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-s ulfonamida;

(+/-)-2-{(cicloproplimetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

(+/-)-2-bencll-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)stil]-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

(+/-}-2-{4-isopropilbencil)-N-[2-{1-metlipirrolidin-2-il)etil]-1,2, 3, 4-tetrahidrois oquinolin-7-
sulfonamida;

(+/-)-2-(1,3-benzodioxol-5-llmetil}-N-[2-( 1 -metilpirolidin-2-il)etll}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7- sulfonamida;

(+)N-[2-{1-metilpirrolidin-2- )etil]-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

(-)-N<42-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

(+)-2-(ciclohexilmetil)-N-{2-{ 1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2, 3,4-tetrahidrolsoquinolin-7-
sulfonamida;

(-)-2-{ciclohexilmetil}-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-ilJetil}-1, 2,3,4-tetrahidrolsoquinolin-7-
sulfonamida;

(+/-)-2-(4-bromo-bencil)-)-N-[2-(1-metiipirrolidin-2-il }etil}-1,2,3,4-tetrahidrois oquinolin-7-
sulfonamida

(+/-)-2+(2,5-dimetoxi-bencil)-)-N-[2-{ 1 -metilpirrolidin-2-ll)eti}-1,2 ,3,4-tatrahidro-
Isoquinolin-7- sulfonamida

(+/-}-2<2-metil-butil)-}-N-[2{1-maetilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahldrolsoquinolin-7-
sulfonamida

(+/-)-2«3-metoxi-bencil)-)-N-[2-{1- metlipirolidin-2-1)etil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-
sulfonamida
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o (+/-)-2-(3,5-dimetil-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
suifonamida.
5. Compuesto de formula Il

o .0

Pg\;il R
R
i '

en la cual Pg representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector y —(C)n y R, son
tales como se han definido en la reivindicacion 1, y B representa:
* NRjR4, donde R; y R, son tal como se definen en la reivindicacién 1
¢ 0 un aminociclo unido por un carbono al grupo -NR-{C)n, elegido entre aziridina, azetidina,
pirrolidina, piperidina y morfolina;
estando los grupos R; Y R,, asl como el aminociclo opcionalmente sustituidos tal como
se define en la reivindicacion 1.

6. Composicién irmacéutica que contiene un compuesto de férmulal, de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o

hidrato, y al menos un excipiente farmacéutico.
7. Utilizacion de un compuesto de formula | de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, para la preparacién de un medicamento
destinado a tratar la obesidad y la diabetes.

8. Utilizacion de un compuesto de formula | de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, para la preparacién de un medicamento
destinado al tratamiento de las enfermedades del sistema nervioso central tales como los
trastomos de la vigilia y del suefio, de la narcolepsia, de la enfermedad de Alzheimer y de otras
demencias, de la enfermedad de Parkinson, de los trastomos de la atencién en el nifio
hiperquinético, de los trastornos de la memorla y del aprendizaje, de la epilepsia, de la
esquizofrenia, de los trastomos cognitivos moderados, de la depresion, de la ansiedad, de las
disfunciones sexuales, de los vértigos y de la enfermedad del viajero.
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Reivindicacion(es):

1. Compuasto de frmula I:

D\? 7,
m\w/&\

o

/(Q.RB

1

on la cual:

n puede tomar un valorde 1 a 6;

+{C)n- representa un grupo alquilideno-Cs,
opcionaimente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, elegidos
entre un &fomo de haldgeno, un grupo hidroxd, nitro, ciano,
amino, monoalquilamino-Ci-a, dialquilamino-Cas 0 alcoxi-Cia;

R1 reprasenta

. Un étomo de hidrdgeno

. Un grupo alquilo-Crs

Ra representa

=  Un atomo de hidrégeno,

s Un grupo alquilo-C1s 0 cicloalquilo-Cas opcionalmente
sustituidos con 1 8 4 sustiluyentes elegidos enire un
atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
monoalquilamino-Ch.s, dialquilamino-Czs,
perhaloganoalqullo-C1-2, halogenoalquilo-C+, alco-Cis,
cicloalquilo-Cas, un heteroarilo monocidico tal como un
tienlio, furilo o pirrollio ¢ un arilo, tal como un fenile o un
nafilo; estando el arilo opclonalments sustituido, con 1 8
4 sustituyentes elegidos entre un &tomo de halégeno, un
grupo hidrox, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-Ci.a,

dialquilamino-C2s,  alquilo-C13,  perhalogenoalquilo-Ci-,
halogenoalquilo-C+s, alcoxi-C13 0 un grupo alquilidendioxi-
Cis,

B representa
s  NRiR4,

- Rs y R4 representan, independieniemente entre sl,
un grupo alquilo-C1-s, un atomo de hidrégeno; o
- Ry y Ra representan juntos, un grupo alqullideno-Cs-
&, Un grupa alquenilideno-Cas, un grupo alquilideno-
C14-O-akquilideno-C1a, 0 un grupo alquilideno-Cis-
N{Rs)-alquilideno-C+3, donde Rs representa un
aomo de hidrdgeno, un grupo alquilb-Cis o
alqulicarbonlio-C+a, pudiendo estar asios grupos
alquilo-C+3 y alquilcarbonilo-C1s sustituidos con un
&tomo de haldgeno, un grupo hidrowd, alcoxi-Cia,
nkro, ciano o amino; o
=  un aminociclo, unido por medio de un carbono al grupo -
NR+(C)n-, tal como azridina, azefidina, pinulidina,
plperidina o morfoiina;
estando los grupos Rs, R«, asl como el aminociclo
sustiuldos, opclonalments, con 1 a 4 sustituyentss elegidos
entre un fenlio, un bencllo, un dtomo de halbégeno, un grupo
hidroxd, nitro, clano, amino, monoalquilamino-Ci.s,
dialquilamino-Cas, alquilo-Cra, 0 alcox-Cr3; y el diomo de
niindgeno sustiuldo, opclonalments, con un alqullo-Ci3, en
estado de base o de sal de adicién con un acldo, asl como en
estado de hidrato o de solvaip.




o =1

" EUPERR ""'hﬁn’l—m—__ﬁw'—_'

- 1]
- 06-1 18759- -goood-00
'::ﬂlﬁ-t 123 17:22:45 Dep. 200 WU
T 1 Fpa-rm'r?m 1
3'431? PRESENTACION  Folow:?3

ECREACIONES

SUPERINTENDERCIA CE IMIUSTRIA Y COMERCIO

RIT : BoCi7LOEY-2

RECIBO CFICIAL BE CAJR : ©b - 85,305
FECHA 1 NOVIERERE € EE 200

JEPSITARTE TIPD PASD BANCO CUENTA Ho. PASD FECHA PSD r. PAR

CAVELIER ABCGARDS COXSISNACICH  BASCD POPRAR  0N0-00110-b v L 47,091,000,

i C e N CEPT O 3N

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50003-04-01 SOLICITUBES i TRANITES DE SGL. DE PATENTE £ IN 483,000,
TOTAL ¢ $ 843,000.0

ScH: CUATROCIENTIS BESENTA Y TRES MIL PESIS

7

RECIBC DE CAJA APLICAN A EXPEXIEMTE Mo.

QL0 AMTS 84f 032 W



SUPETNTERNGENGA DE NDUSTRIA ¥ COMERTIO

Red: 06-118758- -00000-0000

FaG: 20G.11-20 172243 Dep. 2080 NUECREACIONES Industria y Comercio
Ere: 379 FACERACIORAL SUPERINTENDENCIA

Actdit PRESENTACION Folloa: 72

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/r MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicaclon de que se solicita la concesitn de una patente »
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/
¢ Descripcion de la Invencion [
4 Dibujos de ser estos pertinentes 7
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ['1/
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL" [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del '[ I
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién gréfica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

r—— - | -

COMPLETA

INCOMPLETA [ ]

Facha @ 23 Za & Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Canmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: |nfo@sie.gov.co
Wwww.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA ’}\L)
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot4,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacifn No. 6 118759
Bolicitud internacional PCT/FR2005/001279
Pecha inicioc fase nacional 25/12/2006

Trimite 11
BEvento 379
Actuacién 430

Oficio No. wh i.luu - 1870

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declglién 486 de la Comigién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articule 39 de la DecisiSn 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anterlormente enunciados.
En caso da no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficlio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unlca No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la 18i6n de Nuevas Creaciones

El antérior requerimiento fue notificado por filjacibn en 1lista de
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