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{54) Title: NITROGENQUS HETEROCYCLIC COMPOUNDS, PREPARATION THEREOF AND USE THEREOF AS AN-

TIBACTERIAL MEDICAMENTS

(54) Titre : COMPOSES HETERQCYCLIQUES AZOTES, LEUR PREPARATION ET LEUR UTILISATION COMME MEDI-

CAMENTS ANTIBACTERIENS

"OSO,H

{57) Abstraci: The invention relates 0 nitrogenous heterocyelic compounds,
the preparation thereof and Lhe use thereol as antibacierial medicements, the com-
pounds of general formela (1) in which R, is a (CHy)y-NH; or (CH,),-NHR rad-
ical, wherein R is a (C,-Cs) alkyl and n is equal to ¥ or 2; R, is 3 hydrogen atom:
R; and R, iogether form a nirogenous keterocycle of aromatic nature with 5 ver.
tices, cantaining 1, 2 or 3 nitrogen atoms, optionally sehstinned with ane ar more
R'groups, wherein R'is selected from the group comprising o hydmgen atom and
alkyl radicals containing from 1 to 6 carbon atoms, in free form, in the form of
zwilterions, and in the form of salis with pharmaceutically acceptable mineral or
organic bases and acids.

(57) Abrégé : Linvention concerne des composés hélérocycliques azoiés, leur
préparation el leur wiilisation comme médicaments antibaciériens, les composés

& de formule générale (1) dans laquelle R représense un radical (Cl:3n-N11; ou (CH,) n-NHR, R éiznt un alkyle (C,-Cs) et n ézan égal
41 ou 2; R, représente un atome d'hydrogéne; R et R4 forment ensemble un héiércycle azoté 3 caractére aromatique A 5 sommets
renfermant 1, 2 cu 3 atomes d'azote éventuellement substitué par un oo plusieors groupemenis R, R &ant choisi dans le grovpe
. constitué par un atome dhvdroeéne et les radicaux alkvle renfermzani de 1 4 6 stomes de carbone sons farme 1Thie de saktisrione
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COMPOSES HETERQCYCLIQUES .AZOTES, LEUR PREPARATION ET LBUR UTILISATION COMME
MEDICRMENTS ANTIBACTERIENS - : ’

L’ invention concerne des composés hétérocycligues azotés,
leur ©préparation et leur utilisation comme médicaments
antibactériens,

La demande WO 02/100860 décrit les composés répondant & la
formule suivante

R1 R2

e
N

a} ou bien Rl représente un atome ﬁéhydrogéne, un radical

=
COCH, CN, COOR, (CHz)ln'Rs, CONRgR; ou C\NHR,

R est choisi dans le groupe constitué par un radical

R3

4

dans laquelle

alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, é&ventuellement
substitué par un radical pyridyle, un radical -CHz-alkényle
renfermant au total de 3 a 9 atomes de carbone, un Jroupe
(pelylalkoxyalkyle renfermant 1 & 4 atomes d'oxygéne et 3 a 10
atomes de carbone, un radical aryle renfermant de 6 & 10 atomes
de carbone ou aralkyle renfermant de 7 a 11 atomes de carbone,
le noyau du radical aryle ou aralkyle étant éventuellement
substitué par un radical OH, NH;, NO;, alkyle renfermant de 1 a
6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 & 6 atomes de
carbone ou par un ou plusieurs atomes d'halogéne,

Rs est choisi dans le groupe constitué par un radical
COOH, CN, OH, WNH;, CO-NRg¢Ry, COCR, OR, OCOH, OCOR, OCOOR,
OCONHR, OCONH;,0SO;R, NHR, NHCOR, NHCOQH, WNHSQ;R, WNH-COOR, NH-
CO-NHR ,NH-CO-NH;,ou N3 , R étant défini comme ci-dessus,

Rg et Ry, identiques ou différents, sont choisis dans
le groupe constitué par un atome dJd'hydrogéne, un radical
alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant
de 6 & 10 atomes de carbone et aralkyle renfermant de 7 a 11
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2
atomes de carbone et un radical alkyle renfermant de 1 a 6
atomes de carbone substitué par un radical pyridyle,

n' est égal a 1 ou 2,

Ry et R; forment ensemble un phényle ou un hétérocycle
a4 caractére aromatique & 5 ou 6 sommets renfermant de 1 & 4
héréroatomes choisis parmi 1'azote, 1'oxygéne et le soufre, et
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements R°,
R' +étant cheisi dans le groupe constitué par wun atome
d'hydrogéne et les radicaux alkyle renfermant de 1 a & atomes
de carbone éventuellement substitué par un ou plusieuvrs radi-
caux hydroxy, oxo, halogéne ou cyano ou par un radical nitro,
alkényle renfermant de 2 & 6 atomes de carbone, halogéno,
amino, COH, OH protégé, -OR, -NHCOH, -NHCOR, NHCOOR, COOH,

-COQOR, -C{CgHs)3 et —CH;-CH;-—S{O_)m—R, R étant tel gue
défini précédemment et m étant égal & 0, 1 ou 2,

b) ou bien R; représente un atome d'hydrogéne ou un grou-
pement (CHz),1Rs, n'l étant égal & 0, 1 ou 2 et Rs étant tel
gue défini ci-dessus,

et Ry et Ry forment ensemble un phényle ou un
hétérocycle éventuellement substitué, tel qgue défini ci-dessus,

dans les deux cas a) et b)

R; est choisi dans le groupe constitué par un atome
d'hydrogéne, un atome d'halogéne et les radicaux R, S(O0):R,

OR, NHCOR, NHCOOR et NHSO;R, m et R étant tels que
définis précédemment,

X représente un groupement divalent -~C(Q)-B- relié a
l'atome d'azote par l'atome de carbone,

B représente un groupement divalent -0-{CH3},-- 1ié au
carbonyle par l'atome d'oxygene, un groupement -WRg- {CHz)p-— ou
-NRg-O-relié au carbonyle par l'atome d'azote, n® est égal a 0
ou 1 et Rg est choisi dans le groupe constitué par un atome
d'hydrogéne, un radical OH, R, OR, Y, 0Y, Y;, OY;, Yz, 0OYs, Y3,
Q0-CHy~CH;-S{0)m-R, SiRaRbRc et 08iRaRbRc, Ra, Rb et Rc
représentant individuellement un radical alkyle linéaire ou
ramifié renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical
arvle renfermant de 6 & 10 atomes de carbone, et R et m étant
définis comme précédemment.
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Y est choisi dans le groupe constitué par les radicaux
COR, COOR, CONH;, CONHR, CONHOH, CONHSOzR, CH,COOH, CHxCOOR,
CH,CONHOH, CH,CONHCN, CHstétrazole, CHztétrazole protégé,
CH,80sH, CH3S02:R, CH;PQ(OR)2, CH2PO{OR) (OH}, CHRPO(R) {CH) et
CH,PO (OH) 5, : '

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux
SO;R, SO,NHCOH, SO,NHCOR, SO3NHCOOR, SCNHCONHR, SO;NHCONH; et
S04H,

Y, est choisi dans le groupe constitué par les radicaux
PO(OH),, PO{OR};, PO(OH) (OR) et PO(OH) (R},

Yy est choisi dans le groupe constitué par les radicaux
tétrazole, tétrazole substitué par le radical R, sguarate,

NH ou NR tétrazole, NH ou NR tétrazole substitué par le
radical R, NHSO>R et NRSO3;R, R étant défini comme ci-dessus,

n est égal a 1 ou 2,

ainsi que les sels de ces composés avec des bases ou
des acides minéraux ou organigues.

Les atomes de carbone asgsymétrigues contenus dans les
composés de formule (I} peuvent indépendamment les uns des
autres présenter la configuration R, S ou RS et les composés
de formule {I) se présentent donc sous la forme 4'énantioméres

purs ou de diastéréoisoméres purs ou sous la forme d'un

mélange d'énantioméres notamment de racémates, ou de mélanges
de diastéréoisomeéres.

En outre, les substituants Ri, Ra, ou Ry pris
indiviguellement d'une part et X d'autre part pouvant &tre en
position cis et/ocu trans par rapport au cycle sur leguel ils
sont fixés, les composés de formule (I} se présentent sous la
forme d'isoméres cis ou d'isoméres trans ou de mélanges.

Par ailleurs, la demande WO (04/052891 décrit des composés
apparentés.

La demanderesse a découvert que parmi les composés décrits
dans la demande WO 027100860, certains composés particuliers,
dont aucun n’'est décrit dans la partie expérimentale de ces
demandes, possédent des propriétés antibactériennes tout a
fait inattendues.

M
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Le caractére unique des composés de 1l'invention réside
dans le fait qu'ils présentent une excellente activité sur
Pseudomonas aeruginosa, une souche bactérienne frégquemment
rencontrée dans les infections nocosomiales ainsi que chez les
patients souffrant de mucoviscidose.

Cette activité intéressante et inattendue n'est pas
preésente  dans les composés  préparés dans la demande
WO 027100860 comportant d'autres groupes Ry que ceux des
composés de l'invention. Elle est illustrée plus loin dans la
partie expérimentale.

Par ailleurs, les composés de l'invention se sont montrés
actifs sur des modéles d'infection animale, y compris sur des
souches habituellement résistantes aux antibioctiques
communément utilisés. Les composés de 1'inveniion sont
capables de contrecarrer les principaux mécanismes de
résistance. des bactéries que sont les P-lactamases, les pompes
a efflux et les mutations des porines.

Les composés de 1l'invention sont des composés répondant a
la formule ci-dessus, dans laquelle R: représente un atome
d’ hydrogéne, Rz et Rs forment ensemble un hétérocycle azoté a
caractére aromatigue & 5 sommets, X représente un groupement
divalent -C(0)-NRg- dans lequel Rg est un radical -0Y,, ¥, étant
un radical -50;H, et surtout

Ry représente un radical alkyle substitué par un radical
amino ou alkylamino.

L’invention a ainsi pour objet les composés de formule
générale (I)

"0SOH

dans laqguelle R; représente un radical (CH2),-NHz; ou {CH3)n-
NHR, R étant un alkyle (C;-Cg) et n étant égal a 1 ou 2 ;
R, représente un atome d‘hydrogéne ;

AL
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R; et R; forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére
aromatigque & 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements R',
R’ étant choisi dans le groupe constitué par un atome
d’ hydrogéne et les radicaux alkyle renfermant de 1 & 6 atomes
de carbone ;

sous forme libre, de zwitterions, et sous forme de sels
avec les Dbases et les acides minéraux ou oOrganigues
pharmaceutigquement acceptables.

Par radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, on
entend notamment le radical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle,
ainsi que butyle, pentyle ou hexyle linéaire ou ramifié.

Par radical alkényle renfermant de 2 a 6 atomes de
carbone, on entend notamment le radical allyl et les radicaux
butényle, pentényle et hexényle linéaires ou ramifiés.

Par Thétérceycle a caractére aromatigue, on entend
notamment ceux choisis dans la 1liste qui suit, les deux
liaisons symbolisant la jonction avec le cycle azoté (R;3Rg)

NN N -
R R
N—N N N—

\ —\
A2 /’:f g

N=N
\

N

Parmi les sels d'acides des produits de formule (I}, on
peut citer entre autres, ceux formés avec les acides minéraux,
tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique,
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6
sulfuricue ou phosphorigque ou avec les acides organiques comme
l'acide formigue, acétigue, trifluorocacétique, propionigue,
benzoique, maléique, fumarigue, succinique, tartrique, citrique,
oxaligque, glyoxylique, aspartique, alcanesulfoniques, tels que
les acides methane et éthane sulfonigques, arylsulfoniques tels
que les acides benzéne et paratoluénesulfoniques.

Parmi les sels de bases des produits de formule (I), on peut
citer, entre autres, ceux formés avec les bases minérales telles
gue, par exemple, l'hydroxyde de sodium, de potassium, de
lithium, de calcium, de magnésium ou d'ammonium ou avec les bases

organicques telles que, par exenmole, la méthylamine, la
propylamine, la triméthylamine, la diéthylamine, la
triédthylamine, ila N, N-diméthyléthanolamine, le tris

{hydroxyméthyl) aminoc méthane, 1'éthanolamine, la pyridine, la
picoline, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine,. la N-
méthylglucamine, ou encore les sels de phosphonium, tels que les
alkyl-phosphonium, les aryl-phosphoniums, les alkyl-aryl-
phosphonium, les alkényl-arvl-phosphonium ou les sels 4'ammoniums
quaternaires tels que le sel de tétra-n-butyl-asmonium.

Parmi les composés de formule (I), l'invention a notamment
pour objet les composés dans lesquels Ry et Ry forment ensemble un
hétérocycle pyrazolyle ou triazolyle, édventuellement substitud,

Parmi les composés de formule (1), lfYinvention a notamment
pour objet ceux dans lesqguels Rl est choisi dans le groupe
constitué par les groupements (CHy),-NH; et (CHz},~NHCH;, n
étant tel que défini précédemment, 1’'hétérocycle formé par R;
et Ry est substitué par un radical alkyle (Cy-Cs}.

Parmi 1les composés de formule (I}, L1'invention a plus
particuliérement pour objet les composés dans lesguels R
représente un radical (CH;),-NH; ou (CH;),-NHCH;, n &tant tel
que défini preécédemment et Ry et Ry forment ensemble un cycle
pyrazolyle substitué par un radical alkyle (C3-Csg) .

Parmi les composés de formule (I}, 1'invention a tout
particuliérement pour ohjet

14
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-

- la trans 8-({aminométhyl}-4,8-dihydro-1-méthyl-6-ox0-5~
(sulfooxy)- 4,7-méthano-7H-pyrazolo(3,4-e] (1,3]}diazépin-
6 (5H) -one,

- la trans 8- (aminométhyl)-4,8-dihydro-6-o0ox0-5-(sulfooxy)-
4,7-méthano-7H-pyrazolo(3,4-e] [1,3)1diazépin-6(5H)-one,

- la trans 8- {méthylaminométhyl} -4, 8-dihydro-6-0oxo-5-
{sulfooxy}- 4,7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3)1diazépin-
6 {5H) -one,

sous forme libre, de zwittterion et de sels avec les bases

et les acides minéraux ou organigues pharmaceutiguement

acceptables

Un autre objet de 1l’invention est un procédé permettant la

préparation des composés de formule (I).

Ce procédé se caractérise en ce gqu’il comporte

a) une étape au cours de lagquelle on fait réagir, avec un
agent de carbonylation, le cas échéant en présence
d'une base, un composé de formule (II)

(i)

dans laquelle

R’; représente wun radical CN, COOH protégé, COOR ou
{CH2)aR' 5,

R's est un radical OH protégé, CN NH; ou NHR protégé, CO:H
protégé, CO;R

n, R, R; et R; sont tels que daéfinis ci-dessus, le
substituant aminoalkyle éventuellement présent sur
1’hétérocycle formé par R; et R; étant alors le cas échéant
protégé,

ZH représente un groupement -NHOH protégé, en vue
d’ obtenir un composé intermédiaire de formule (III)

D
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(1)

dans laguelle :

R’1, Ry et Ry ont les mémes significations que ci-dessus et
soit X; est un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur et X2
représente un groupement -Z-C0-X3, X; représentant le reste de
1’agent de carbonylation, soit X; est un groupement -ZH et X1
représente un groupement CO-X;, X; étant défini comme ci-dessus ;

b} une étape au cours de laguelle on cyclise l'intermédiaire

obtenu précédemment, en présence d'une base ;

et en ce que

¢) le cas échéant, 1’'étape a) est précédée et/ou 1'étape

b) est suivie de 1l'’une ou de plusieurs des réactions
suivantes, dans un ordre approprié

- protection des fonctions réactives,

- déprotection des fonctions reéactives,

- estérification

- saponification,

- sulfatation,

- réduction d'esters,

- alkylatiomn,

- carbamoylation,

- formation 4‘un groupe azido,

- réduction d'un azido en amine,

- salification,

- dchange d'ions,

- dédoublement ou séparation de diastérdéoisomeres.

Comme agent de carbonylation, on peut mettre en euvre un
réactif tel gue le phosgeéne, le diphosgéne, le triphosgéne, un
chloroformiate d’aryle tel que le chloroformiate de phényle ou
de p-nitrophényle, un chloroformiate d’'aralkyle tel que
chloroformiate de benzyle, un chloroformiate d’'alkyle ou
A’ alkényle tel que le chloroformiate de méthyle ou d'allyle,

16
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un dicarbonate d'alkyle tel que le dicarbonate de tert-butyle,
le carbonyl-diimidazole et leurs mélanges, 1le disphosgéne
étant préfére,

La réaction a lieu de préférence en présence d'une base ou
d'un mélange de bases qui neutralise l'acide formé. Elle peut
notamment &tre une amine telle gque la triethylamine, 1la
diisopropyléthylamine, la pyridine, la diméthylaminopyridine.
Toutefolis, on peut également opérer en utilisant le produit de
départ de formule II comme base. On en utilise alors un exces.

Le cas échéant, le produit de formule II est mis en uvre
sous la forme d'un sel d'acide, par exemple un chlorhydrate ou
un trifluorocacétate.

Comme base dans 1'étape b)), on peut également utiliser les
amines, ou encore les hydrures, les alcoolates, les amidures
ou carbonates de métaux alcalins ou alcalino-terreux.

Les amines peuvent étre choisies par exemple dans la liste
ci-dessus.

Comme hydrure on peut notamment utiliser 1’'hydrure de
sodium ou de potassium,

Comme alcoolate de métal alcalin, on utilise de préférence
le t-butylate de potassium.

Comme amidure de métal alcalin on peut notamment utiliser
le bis{triméthylsilyl)} amidure de lithium.

Comme carbonate, on peut notamment utiliser le carbonate
ou bicarbonate de sodium ou de potassium.

Le cas échédant, 1l'intermédiaire de formule III peut &tre
obtenu sous forme d'un sel d'acide généré lors de la réaction
de carbonylation et notamment un chlorhydrate. Il est ensuite
mis en cuvre dans la réaction de cyclisation sous cette forme.

De préférence, la cyclisation est effectuée sans isolement
de 1l'intermédiaire de formule ITI.

Les rédactions mentionnées a 1'étape c) sont d'une maniére
générale des réactions classiques, bien connues de 1’homme du
métier. Des exemples de conditions utilisées sont décrits dans
la demande WO 027100860 ou encore dans la demande 04/052891.
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Les fonctions réactives gu’'il convient, le cas échéant, de
protéger sont les fonctions acides carboxyligues, amines,
amides, hydroxy et hydroxylamines.

La protection de la fonction acide est notamment effectuge
sous forme d’'esters d'alkyle, d'esters allyligues, de benzyle,
benzhydryle ou p-nitrobenzvie.

La déprotection est effectuéde par saponification,
hydrolyse acide, hydrogénolyse, ou encore clivage a 1'aide de
complexes solubles du Paliadium O.

Des exemples de ces protections et dJdéprotections sont
fournis dans la demande WO 02/100860.

La protection des amines, des azotes hétérocycliques et
des amides est notamment effectuée, selon les cas, sous forme
de dérivés benzylés ou tritylés, sous forme de carbamates,
notamment d’'allyle, benzyle, phényle ou tertbutyle, ou encore
sous forme de dérivés silylés tels que les dérivés tertbutyle
diméthyl, triméthyl, triphényl ou encore diphényl tertbutyl-
silyle, ou de dérivés phénylsulfonylalkyle ou cyanocalkyle.

La déprotection est effectuée, selon la nature du
groupement protecteur, par 1le sodium ou le lithium dans
l'ammoniac liquide, par hydrogénolyse ou a2 l'aide de complexes
solubles du Palladium O, par action d'un acide, ou par action
du fluorure de tétrabutylammonium ou de bases fortes telles
que 1’'hydrure de sodium ou le t.butylate de potassium.

La protection des hydroxylamines est effectuée notamment
sous forme d’'éthers de benzyle ou d’allyle.

Le clivage des éthers est effectué par hydrogénolyse ou a
l'aide de complexes solubles du Palladium O,

La protection des alcools et des phénols est effectude de
maniére classique, sous forme d'éthers, d'esters ou de
carbonates. Les éthers peuvent é&tre des éthers d'alkyle ou
dralkoxyalkyle, de préférence des éthers de méthyle ou de
méthoxyéthoxyméthyle, des éthers d'aryle ou de préférence
d'aralkyle, par exemple de benzyle, ou des éthers silylés, par
exemple les dérivés silylés cités plus haut. Les esters
peuvent étre n'importe quel ester clivable connu de 1‘*homme du
métier et de préférence l'acétate, le propionate ou le

1%
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benzoate ou p-nitrobenzoate. Les carbonates peuvent é&tre par
exemple des carbonates de méthyle, tertbutyle, allyle, benzyle
ou p-nitrobenzyle,

La déprotection est effectuée par les moyens connus de
1'homme du métier, notamment la saponification, 1'hydrogénolyse,
le clivage par des complexes solubles du Palladium O,
1 'hydrolyse en milieu acide ou encore, pour les dérivés silylés,
le traitement par le fluorure de tétrabutylammmonium,.

Des exemples sont fournis dans la partie expérimentale.

La réaction de sulfatation est effectuée par action des
complexes §0;-amines tels cue S0;-pyridine ou 503
diméthylformamide, en opérant dans la pyridine, le sel formé,
par exemple le sel de pyridine, pouvant ensuite &tre échangé
par exemple par un sSel d'une autre amine, d'un ammonium
quaternaire ou d'un métal alcalin. Un exemple est fourni dans
la partie expérimentale.

La réaction d'alkylation est effectuée par action sur les
dérivés hydroxylés, les énclates d’esters ou de cétones, les
amines ou les azotes hétérocycliques, selon les cas, d’'un
sulfate dralkyle ou d'un halogénure d'alkyle ou d'alkyle
substitué, notamment par un radical carboxy libre ou
estérifié. Des réactions d'alkylation peuvent é&galement étre
réalisées par amination réductrice,

La salification par les acides est le cas échéant réalisée
par addition d‘un acide en phase soluble au composé. La
salification par les bases de la fonction sulfooxy peut étre
réalisée A partir du sel de pyridinium obtenu lors de l'action
du complexe S03-pyridine et on obtient les autres sels a
partir de ce sel de pyridinium. On peut encore opérer par
échange d'ions sur résine,

La réaction de carbamoylation peut é&étre réalisée par la
mis en cuvre d'un chloroformiate ou d'un réactif type Boc-ON
puis d'une amine ou, le cas échéant, d’ammoniac.

L’introduction &’un groupe azido peut étre effectuéde par
exemple par action 4fazoture de sodium sur un intermédiaire de
type mésylate ou par des réactions de type Mitsunobu,
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La réduction d'un groupe azide peut é&tre effectuée par
actiocn de trialkyl ou triarviphosphine.

La séparation des énantioméres et diastéréoisoméres peut
édtre réalisée selon les technigues connues de 1‘homme du
métier, notamment la chromatographie.

Qutre via les procédés décrits précédemment, des composés
de formule (I) peuvent é&tre obtenus par des méthodes gqui
utilisent au départ un composé de formule (II) dans laquelle
R':, Ry, Ry et HZ ont les wvaleurs qui cbnduisent directement
{sans transformation) a celles des composés que l'on souhaite
préparer. Le cas échéant, celles de ces valeurs qui
renfermeraient des fonctions réactives telles que mentionndes
plus haut sont alors protégées, la déprotection intervenant a
l'issue de 1l'étape de cyclisation b ou & tout autre moment
cpportun dans la synthése. Les protections et déprotections
sont alors réalisées comme décrit ci-dessus.

L’invention a encore pour objet un procédé selon ce gui
précede, caractérisé en ce que le composé de formule (II) est
obtenu par un procédé selon leéuel on traite un composé de
formule (IV}

(V)

dans laguelle R';, Ry et Ry sont définis comme précédemment, et
A représente un atome &’hydrogéne ou un groupement protecteur
de 1'azote, par un agent de réduction, pour obtenir un composé
de formule (V)

(V)

dans laguelle A, R';, R3; et R; conservent leur signification
précitée et R9 représente un groupe partant, gue 1l'on traite
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par un composé de formule Z;H; dans laquelle Z; représente un
groupement -HN-OH protégé puis, le cas échéant, par un agent
R'1
A |
NN R,
(Vi)
R,
g
de déprotection de 1’atome d’azote approprié.
L’ invention a encore pour objet un procédé selon ce qui
5 o©précede, caractérisé en ce que le composé de formule (II) est
obtenu par un procédé selon lequel on traite un composé de
formule {IV) telle que définie précédemment, par
1" hydroxylamine protégée au niveau de 1’hydroxy, pour obtenir
un composé de formule (VII)
R,

A
N R

3
‘ { VIl )
R,
I r
OH protégé
10 dans laquelle A, R’,, R’'2, R3;, R'4, n et R'y sont définis comme
précédemment, que l'on fait réagir avec un agent de réduction
pour obtenir un composé de formule (VIII)

(Vi)

dans laguelle &, R';, Ri, Ry, n” et 2ZH sont définis comme
précédemment, que l'on traite, le cas échéant, par un agent de
15 déprotection de 1'atome @’azote approprié.
Le groupement protecteur de 1'azote est notamment 1'un de
ceux qui sont cités plus haut,

L‘’agent de réduction est notamment un borohydrure alcalin.
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Le groupe partant est notamment un sulfonate, par exemple
un mésylate ou un tosylate, obtenu par action de chlorure de
sulfonyle correspondant en présence dfune Dbase, ou un
halogeéne, plus particulierement un chlore, un brome ou un
iode, cbtenu par exemple par action du chlorure de thionyle ou
de P(CgHs5)3CBry ou PBriy ou, dans le cas d'un atome d’iode, par
action d’un iodure alcalin sur un sulfonate.

L'agent de déprotection est notamment 1’un de ceux
mentionnés plus haut.

L'agent de réduction que 1l'on fait agir sur le composé de
formule (VII) est notamment un cyano ou un acétoxyborohydrure
de sodium.

Comme indiqué plus haut, les composés de formule générale
(I) possedent une excellente activité antibiotigue sur
Pseudomonas aeruginosa ainsi que sur des modeéles d'infection
animale par des souches résistantes aux agents anti-bactériens
communément utilisés. Cette activité antibiotigue remarguable
et inattendue n'avait pas €été observée pour les composés
décrits dans la demande WO 02/100860.

Ces propriétés rendent aptes lesdits composés, sous forme
libre, de =zwitterions ou de sels d'acides et de bases
pharmaceutiquement acceptables a étre utilisés comme
médicaments dans le traitement des infections sévéres a
Pseudomonas, notamment les infections nosocomiales et, d'une
maniére géndrale, 1les infections majeures chez les sujets a
risques. Il peut en particulier s‘'agir d'infections des voies
respiratoires, par exemple la pneumonie aigué ou les
infections chroniques des voies inférieures, les infections du
sang, par exemple les septicémies, les infections aigués ou
chroniques des veoies urinaires, celles du systéme auditif, par
exemple 1'otite externe maligne, ou l'otite chronique
suppurante, celles de la peau et des tissus mous, par exemple
les dermatites, les plaies infectédes, la folliculite, 1la
pyvodermite, les formes rebelles dracnde, les infections des
veux, par exemple l'ulcére de 1la cornée, celles du systéme
nerveuwx, notamment les méningites et les abcés du cerveauw, les
infections cardiaques telles que 1'endocardite, les infections
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des o0s et des articulations telles que 1la pyoarthrose
sténcarticulaire, 1'ostéomyélite vertébrale, la symphysite
pubienne, les infections du tube gastro-intestinal, telles que
l'entérocolite nécrosante et les infections péri-rectales.

La présente invention a donc également pour objet, & titre
de médicaments et notamment de médicaments antibiotiques, les
composés de formule (I} tels que définis ci-dessus.

Parmi les composés de formule (I}, 1l'invention a notamment
pour objet & titre de médicaments les composés dans lesquels Ry
et R; forment ensemble un heétérocycle pyrazolyle ou triazolyle,
éventuellement substitué, et parmi ceux-ci, ceux dans lesquels
R; est choisi dans le groupe constitué par les groupements
{CH;),-NH, et {CH;),~NHCH3;, n étant tel que défini précédemment,
1'hétérocycle formé par R; et Ry est substitué par un radical
alkyle (C;-Cg).

Parmi les composés de formule (I}, l'invention a plus
particuliérement pour objet a titre J3de médicaments, les
compesés dans lesqguels R représente un radical ({CHz)n~NH2 ou
{CH2) ,-NHCH;, n é&tant tel cue défini précédemment et Ri et Ry
forment ensemble un cycle pyrazolyle substitué par uwn radical
alkyle (C;-Cg).

Parmi les composés de formule (I}, 1l'invention a tout
particulieérement pour objet & titre de médicament,

~ la trans 8-{aminométhyl)-4,8-dihydro-1-méthyl-6-oxo-5-

{sulfooxy})- 4,7-méthano-TH-pyrazolo[3,4-e]l [1,3)diazépin-
6 (5H) —one,

~ la trans 8- (aminométhyl}-4,8-dihvdro-6-ox0-5- (sulfooxy) -

4,7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-e) [1,31diazépin-6{5H)-one,

- la trans 8- (méthylaminométhyl) -4, 8-dihydro-6-oxo-5-

(sulfooxy)~ 4,7-méthano-7H-pyrazolol[3,d-e] [1,31diazépin-
6 (5H) -one,
sous forme libre, de zwittterion et de sels avec les bases et
lesg acides minéraux ou organiques pharmaceutigquement
acceptables,

L'invention a aussi pour objet ies compositions

pharmaceutiques renfermant comme principe actif, au moins un

des composés selon l'invention tels que gdéfinis ci-dessus.
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Ces compositions peuvent étre administrées par voie buccale,
rectale, parentérale, notamment intramusculaire, ou par voie
locale en application topique sur la peau et les mugueuses.

Les compositions selon l'invention peuvent étre solides ou
ligquides et se présenter sous les formes pharmaceutiques
couramment utilisédes en médecine humaine comme par exemple,
les comprimés simples ou dragéifiés, 1les gélules, les
granulés, les suppositoires, les préparations injectables, les
pommades, les crémes, les gels; elles sont préparées selon les
méthodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y 8&tre
incorporés a des excipients habituellement employés dans ces
compcsitions pharmaceutiques, tels que 1le talc, la gomme
arabique, le lactose, 1'amidon, le stéarate de magnésium, le
beurre de cacao, les véhicules agueux ou non, les corps gras
d'origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou
énulsifiants, les conservateurs.

Ces compositions peuvent notamment se présenter sous forme
d'un lyophilisat destiné a &tre dissout extemporanément dans
un  véhicule approprié, par exemple, de l'eau stérile
apyrogene.

La dose administrée est variable selon l'affection
traitée, 1le sujet en cause, la voie d'administration et le
produit considéré. Elle peut étre, par exemple, comprise entre
0,250 g et 10 g par jour, par voie orale chez 1‘'homme, avec le
produit décrit a l'exemple 1 ou encore comprise entre 0,25 g
et 10 g par jour par voie intramusculaire ou intraveineuse.

Les produits de formule (I} peuvent é&galement &tre
utilisés comme désinfectants des instruments chirurgicaux.

Les exemples suivants illustrent 1'invention.

EXEMPLES

Exemple 1 : sel de sodium et de trifluorocacétate de la trans
8- (aminométhyl) -4, 8-dihydro-1l-méthyl-6-0x0~5- (sulfooxy} -4, 7-
méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazépin-6(5H)-one

Stade A

24
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4,7-dihydro-1-méthyl-4-( (phénylméthoxy)amino)-1H-
pyrazolo[3,4-clpyridine-6 (5H) ,7-dicarboxylate de 6-{1,1-
diméthyléthyle) et de 7-méthyle (B)

Le dérivé A (4, 7-dihydro-4-~-hydroxy-1-methyl -1H-
pyrazolo[3, 4-clpyridine-6 (5H) ,7-dicarboxylate de 6-(1,1-
diméthyléthyle) et de 7-méthyle, décrit dans la demande
WO 02100860 (10 g, 32.12 mmol) est mis en suspension dans le
dichlorométhane (100 ml) & température ambiante sous azote et
sous agitation. La suspension se dissout aprés 1’ajout de
triethylamine (14.30 ml, 10.28 mmol, 3.2eq). Au milieu
réactionnel refroidi & -78°C est additionné goutte & goutte une
solution de chlorure de méthane sulfonyle (11.4 ml, 96.36 mmol,
leq) dans le dichlorométhane (12 ml, 1 volume). Aprés 30 min de
contact, 1l’alcool A est complétement transformé en mésylate.

Une solution de 0-benzyl -hydroxylamine dans le
dichlorométhane est fraichement préparée a partir du
chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine (25.4 g, 160.6 mmol,
5eq) . Le chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine est dissout dans
un mélange de dichlorométhane {100 ml) et d’eau (50 ml). Une
solution de soude 2N (85 ml, 176.66 mmol) est ajoutée a 0°C.
Apres 10 min de contact et décantation, la phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium durant 45 min, puis concentrdée
& demi volume. L‘addition de cette solution au mésylate préparé
ci-dessus se fait & -78°C goutte a goutte sur 1 heure. Le
mélange réactionnel est agité en laissant la tempdérature
remonter progressivement & 1'ambiante. On traite par addition
d’eau (200 ml) et dilue le milieu avec du dichlorométhane
{100 ml), agite, décante puis réextrait la phase agueuse au
dichlorométhane. La phase organique est lavée avec une solution
de NaCl saturée (200 ml), séchée, puis concentrée a sec. On
récupére une poudre amorphe blanche , qui aprés chromatographie
délivre le dérivé B attendu (8.25 g, 66%).

MS (ES (+))} : m/z [M"] = 417.2

'H NMR (400MHz, CDC13): un diastéréoisomére (2 rotaméres) & (ppm)
= 1.43 (s, 9H, tBu), 3.15 (44, 1H, N-CH2-CH-N), 3.68 / 3.70 (s,
3H, CH3}, 3.84{(s, 3H, CH3), 3.98 {(m, 2H, N-CH2-CH-N), 4.6-4.8
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(massif, 3H, NH-O-CH2-Ph et N-CH2-CH-N), 5.40 / 5.8 (s, 1H, CH-
CO2Me), 7.22-7.31l(massif, 5H, Ph), 7.40{(s, 1H, H pyrazole)
Stade B
Trans l-methyl-6-oxo-5- {phénylméthoxy}4,5,6,8-tétrahydro-4,7-
méthano-1H-pyrazolol(3,4-e] [1,3)diazépine-8 (7H) carboxylate
de méthyle (C)

Une solution 4N de HCl/ dioxane {400 ml,l5eq)} est coulée
sur une solution de B (21 g, 50.42 mmol) dissout dans le
dioxane {50 ml) a température ambiante. Le mélange réactionnel
est agité pendant 30 min, puis le dioxane est évaporé. Le
résidu est repris sous agitation dans un mélange d'eau (100
ml) et d’'acétate d’'éthyle (500 ml). Une solution d4'ammoniacue
concentrée a 20% (42 ml) est ajoutée a 0°C. L'agitation est
poursuivie pendant 30 min. Aprés décantation la phase aqueuse
est ré-extraite avec de 1l'acetate dféthyle (2*300 ml), la
derniére extraction étant réalisée aprés saturation de 1a
phase agueuse avec du NaCl. La phase organique est séchée puis
concentrée. On obtient 1'intermédiaire pipéridine déprotégée
sous forme d‘une huile jaune (m=15.7 g, 98%) gui est repris
dans l7acétonitrile (400 ml}. A ce mélange refreoidi & 0°cC,
sont ajoutés la tridthylamine (21 ml, 151.2 mmol, 3eq), puis
le diphosgéne (3.04 ml, 25.2 mmol, O0.5eq) coulé goukte &
goutte sur 30 min. Aprés une nuit de contact & température
ambiante, le milieu est concentré puis repris avec de
1’acétate dféthyle (500 ml) et traité avec une solution
d’acide tartrique 10% (200 ml). Le mélange est agité, décanté.
La phase organigue est lavée par une solution d'acide
tartrigue 10% (2*200 ml), par une soclution de NaCl saturée,
puis séchée et concentree sous pression réduite. Le produit
blanc obtenu {m=15.3 g, 86%) est repris dans le
dichlorométhane (150 ml)., Du 1-8-Diazabicyclo(5.4.0)lundéc-7-
éne (7.53 ml,50.04 mmol) est ajouté goutte & goutte. Le
mélange est agité pendant 2h, traité avec de l'eau (200 ml),
agité, décanté. La phase organique est lavée avec de 1’'eau
(2*200 ml), puis avec une solution de NaCl saturdée (1*200 ml),
et séchée sur MgSO,, puis concentrée a sec.
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On récupére le dérivé C attendu {(m=14.,72 g, 85%), sous
forme d’un solide blanc
MS {ES {(+)}) : m/z [M']1=343 )

H NMR (400MHz, CDCl13): & (ppm)} = 3.25 (4, 1H, N-CH2-CH-N},
3.45 (4, 1H, N-CH2-CH-N), 3.80 (s, 3H, CH3}, 3.88 (s, 3H,
CH3), 3.9 {s,1H, N-CH2-CH-N}, 4.7 ({(d, 1H, N-0-CH2-Ph), 5.02
(d, 1H, N-0~CH2-pPh), 5.22 (s, 1H, CH-CO2Me)}, 7.39-7.43 (massif,
6H, H pyrazole + Ph}

Stade C

4,8-dihydro-8- (hydroxyméthyl)-1-méthyl-5- (phénylméthoxy)-4,7-
méthano-7H-pyrazolo[3,4-e) [1,3] diazépin-6(5H)-one (D)

Une solution de € (5g, 14.60 mmol) dans un mélange de
tétrahydrofurane (150 ml} / méthanol ({50 ml) anhydres, sous
azote et sous agitation, est refroidie a -10°C. Du borchydrure
de lithium (668 mg, 30.67 mmol, 1.2eq) est ajouté au milieu

réactionnel. Apres 2 h d'agitation a -10°¢, 1.2eq

supplémentaires de LiBH4 sont ajoutés. La réaction est traitée
a froid 2 h plus tard par une solution a 10% de NaH2PO4. Le
tétrahydrofurane et le méthanol sont évaporés sous pression
réduite{200 mbar, 40°C}. Le mélange résiduel est repris avec
de 1’acétate d’éthyle (200 ml), agité et décanté. La phase
aqueuse est réextraite avec de 1l'acétate d’éthyle {100 ml). La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium puis
concentrée a sec. La poudre jaune clair obtenue (6.6 g) est
chromatographiée sur silice (é&luant-acétate dréthyle) pour
donner le dérivé D (3.2 g,10.18 mmol, 64%).

MS (ES (+))} : m/z [M'}]=315

'H NMR (400 MHz, DMSO-g¢): & (ppm) = 3.16 (dd, 1H, N-CH2-CH-N),
3.48 {d, 1H, N-CH2-CH-N), 3.71 (s, 3H, CH3), 3.81-3.91
{(massif, 2H, CH20H}, 4.44 ({(m, 1H, N-CH2-CH-N), 4.48 (m, 1H,
CHCH20H}, 4.88 (m, 2H, N-O-CH2-Ph), 5.20 (m, 1H, OH), 7.35-
7.40 (massif, 6H, H pyrazole + Ph}.

Stade D :

Trans 4,8-dihydro-1-méthyl-8-[ {(méthylsulfonyl)oxyméthyl)]l- 5-
(phénylméthoxy) -4, 7-méthano- 7H-pyrazolol3, 4-e] [1,3]) diazépin-
6{5H)-one (E}

=
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Le dérivé D (2.76 g, 8.78 mmol) est mis en solution dans
du dichloromethane {100 ml) & température ambiante sous azote
et sous agitation. Aprés refroidissement a 0°C, on ajoute de
la triethylamine (1.83 ﬁl, 13.17 mmol, 1.5eq), puis goutte a
goutte une solution de chlorure de mesyle (1.61 g, 14.05 mmol)
dans le dichloromethane {100 ml). Le bain de glace est retiré
en fin d’addition. Au Dbout d'une heure de contact a
température ambiante, la réaction est traitée sous agitation
par une solution a 10% de NaH2PO4 (80 ml). Aprés agitation et
décantation, la phase agueuse est réextraite au
dichlorométhane {50 ml). La phase organique est séchée, puis
concentrée sous pression réduite pour donner le dérivé attendu
{3.44 g, rendement quantitatif).

MS (ES (+)) : m/z [M']=393

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 3.23 (dd, 1H, N-CH2-CH-N),
3.26 (s, 3H, CH3}), 3.45 (d4,1H, N-CH2-CH-N}, 3.76{(s, 3H, CH3},
4.52 (m, 1lH, N-CH2-CH-N}, 4.58 (dd, 1H, CH-CH2-OMs}), 4.66 (d4,
1H, CH-CH2-OMs), 4.88 (m, 3H, CHCH20Ms et N-O-CH2-Ph), 7.35-
7.45 (massif, 6H, H pyrazole + Ph})

Stade E :

trans 8-(azidométhyl) -4, 8-dihydro-1-méthyl-5- {phénylméthoxy) -
4, 7-méthanco-7H-pyrazolol3,4-e] [1,31 diazépin-6{5H)-one (F)

De 1l'azidure de sodium est ajouté en une seule fois
{1.71 g, 26.3 mmol) & une solution de E (3.44 g, 8.78 mmol}
dans le dimethylformamide (70 ml) & température ambiante sous
azote et sous agitation. Le miliev réactionnel est chauffé a
65°C toute une nuit, puis traité par une solution agueuse & 10%
de NaH2P0O4 (50 ml). Aprés agitation et décantation, la phase
aqueuse est réextraite au dichloromethane (2*50 ml). La phase
organique est séchée, puls concentrée sous pression réduite
pour donner 3.96 g de dérivé F attendu (3 g, 8.78 mmol}.

MS (ES (+)) : m/z [M'1=340 .

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 (ppm) =3.20 (Ad. 1H, N-CH2-CH-N),
3.48 (4, 1H, N-CH2-CH-N), 3.66 (dd, 1H, CH-CH2-N3), 3.72 (s,
3H, CH3), 3.92 (dd, 1H, CH-CH2-N3), 4.50(d, 1H, N-CH2-CH-N),
4.76 (dd, 1H, CHCH20N3}), 4.89 (m, 2H, N-0O-CH2-Ph), 7.35-7.45
(massif, 6H, H pyrazole + Ph)
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Stade F :
trans [[4,8-dihydro-1-méthyl-6-oxo-5- (phénylméthoxy)-4,7-
méthano- 7H-pyrazolol[3,4-e) [1,3) diazépin-8-yl)lméthyl]-carbamate
de 1,1-diméthyiéthyle (G}

Une solution molaire de trimethvlphosphine (3.4 ml,
3.4 mmol) est ajoutée goutte & goutte & une solution de F
(1.15 g, 3.39 mmol}] dans un mélange toluéne (5 ml) et
tetrahydrofurane {5 ml} a température ambiante sous azote et
sous agitation. Apres 3 H de contact, une solution de BOC-ON
(0.92 g, 3.6 mmol) dans le tetrahydrofurane (10 ml) est ajoutéde
goutte & goutte au miliew réactionnel refroidi & 0°C.
L'agitation est poursuivie pendant 3 h a température ambiante.
Le milieu réactionnel est traité par une solution agueuse a 10%
de NaHC0O3 (50 ml). Apreés agitation et décantation, la phase
agqueuse est réextraite & 1'acétate d'éthyle (50 ml). La phase
organigque est séchée, puis concentrée sous pression réduite
pour donner une huile (2.2 g). Le produit brut est
chromatographié sur colonne de silice {é&luant cyclohexane/
acétate d’éthyle 5/5). On obtient le produit attendu (0.62 g,
1.49 mmol, 70%).

MS (ES (+)) : m/z [M']}=414

H NMR (400MHz, CDC13): § (ppm) = 1.39 (s, 9H, tBu}, 3.05 (dd,
1H, N-CH2-CH-N), 3.19 (dd, 1H, CH-CH2-NHBOC), 3.27 (ad, 1H, N-
CH2-CH-N}, 3.72 (s, 3H, CH3), 3.78(m, 1H, CH-CH2-NHBOC), 3.88
{d, 1H, N-—CHZ—(_:_IE-N), 4.48 {dd , 1H, Q{_CHZNHBOC), 4.79 {4, 1H,
N-O-CH2-Ph}, 4.92 (d, 1H, N-O-CH2-Ph), 5.1i8 (m, 1H, H mobile),
7.35 (3, 1lH, H pyrazole), 7.37-7.48 {(massif, 5H, Ph)

Stade G :

Sel de pyridinium du traens |[[4,8-dihydro-l-méthyl-6-oxo0-5-
(sulfooxy) -4, 7-méthano- 7H-pyrazoloe{3, 4-e) (1,31 diazépin-8-
vllméthyl]-carbamate de 1,1-diméthyléthyle {(H).

Du palladium 10% sur charbon (140 mg) est ajoutéd a une
solution de G (0.6 g, 1.45 mmol) dans le méthanol (10 ml). Le
milieu réactionnel est hydrogéné pendant 3h. Le méthanol est
ensuite évaporé sous pression réduite Dour donner
1’ intermédiaire débenzylé.

MS (ES (+)) : m/z [M']=324

“
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L' intermédiaire débenzylé est repris dans la pyridine
{3 ml) en présence du complexe pyridine / sulfure de trioxyde
(462 mg, 2.9 mmol). La réaction est maintenue sous agitation a
température ambiante pendant une nuit. Le milieu est ensuite
concentré sous pression réduite. Le brut réactionnel est
chromatographié sur colonne de silice (éluant dichloromethane
100% puis gradient avec du méthanol de 5% a 20%) pour donner
le dérivé H (0.49 g, 1.25 mmol, 84%).

MS (ES (+)) : m/z [M )=402

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : & (ppm) =1.41 (s, 9H, tBu), 3.30-
3.80 (massif, 4H, 2 CH2)}, 3.72{(s, 3H, CH3), 4.42 {4ad, 1H,
CHCHZONHBOC) , 4.64 {q, 1H, N-CH2 -EE—N) R 7.21 {m, 1H, H
mobile), 7.35%5 (s, 1H, H pyrazole), 8.02 {(dd, 2H, pyridine),
8.54 (m, 1H, pyridine), 8.91 (m, 2H, pyridine)

Stade H :

Sel de sodium de la trans [[4,8-dihydro-1-méthyl-6-oxo-5-
{sulfooxy)-4,7-méthano- 7H-pyrazolo(3, 4-e} [1,3] diazépin-8-
yl]méthyll-carbamate de 1,1-diméthyléthyle (I}

Une suspension de 60 g de résine DOWEX SO0WX8 dans une
solution de soude 2N (300 ml} est agitée pendant une heure,
puis wversée sur une colonne a chromatographie. On élue a 1’eau
déminéralisée Jjusqu’a pH neutre, puis conditiomne la colonne
avec un meélange eau/THF 90/10. Le dérivé B (0.49 g, 1.01 mmol)
est dissout dans un minimum d’eau, déposé sur la colonne, puis
élué avec un mélange eau/THF 90/10. Les fractions contenant le
substrat sont réunies et congelées. La solution congelée est
lyophilisée pour conduire au produit I attendu (0.44 g,
1.03 mmol, 100%).

MS (ES (-)) : m/z [M )=402

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : & (ppm) =1.39 (s, 9H, tBu), 3.30-3.72
(m, 7H, 2 CH2, CH3), 4.42 (m, 1H, CHCH2ONHBOC), 4.64 (s, 1H, N-
CH2-CH~N),7.16 (m, 1H, H mobile), 7.35 (s, 1H, H pyrazole).
Stade I :

Sel de sodium et de trifluoroacétate de la trans 8-
(aminométhyl) -4, 8~dihydro-1-méthyl-6-ox0o-5- {sulfooxy)-4,7-
méthano- 7H-pyrazolo(3,4-e} (1,3} diazépin-6{5H)-one {J)
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Une solution d’acide trifluocroacétique (10 ml) dans 1le
dichloromethane (10 ml) est coulée goutte a goutte sur une
solution de I (0.15 g, 0.35 mmol) dans le dichloromethane
(5 ml) sous azote et refroidie & 0°C. La réaction est
maintenue sous agitation pendant 1h & température ambiante. Le
mélange est évaporé & sec et repris dans un minimum d’eau. La
solution est congelée puis lyophilisée pour donner le dérivé J
attendu (193 mg, 0.35 mmol, 100%).
M5 (ES (-)) : m/z [M1}=301
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : O (ppm) =3.32 (dd, 1H, N-CH2-CH-N),
3.33-3.37 {m, 2H, 2CH), 3.43 (d, 1H, N-CHZ2-CH-N}, 3.74 (s, 3H,
CH3), 4.73 {(m, 2H, CH-CH2-NH3+), 7.41(s, 1lH, H pyrazole), B8.10
(m, 3H, NH3")
Exemple 2 : Le sel de sodium et de trifluorocacétate de la

trans 8- (amino-méthyl)-4,8-dihydro-6-oxo-5-(sulfooxy)-4,7-

méthano-7H-pyrazelo{l,d-e)] [1,3) diazépin-6(5H)-one
Stade A :
trans-8- (hydroxyméthyl}-4,5,6,8-tétrahydro-6-ox0-5-
{phénylméthoxy) -4, 7-méthano- 7H-pyrazolo(3,4-el[(1i,3]diazépin-
6 (5H) ~one
L'ester trans-4,5,6,8-tétrahydro-6-oxo-5- (phénylméthoxy) -

4,7-méthano- 7H-pyrazole([3,4-e][1,3]diazépine-8-carboxylate de
méthyle décrit dans le brevet WO 2004/052891 (Exemple 1, stade
K) (5 g, 15.2 mmol} est mis en solution dans un mélange
méthanol/tétrahydrofurane anhydres 1/1 (100 mL), sous azote.
Du NaBH; (2.3 g, 60.9 mmol) est alors ajouté par portions.
Aprés une nuit d‘agitation & température ambiante, le mélange
réactionnel est traité avec une solution agqueuse 10% de NaH,;PO,
(100 mL). Apres évaporation & sec, le mélange rédactionnel est
repris dans l’eau. Le précipité formé est agité une nuit dans
la glace, puis filtré et séché au moins 24h sous vide en
présence de P05, pour donner le composé attendu (3.30 g,
11.0 mmol, 72%) sous forme de poudre blanche.

MS (ES(+)) : m/z [M+H]® = 301

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) : S(ppm) = 3.18-3.50 (ABX, 2H, N-CH,-
CH-N)}, 3.65-3.76 (ABX, 2H, N-CH-CHE,-0OH}, 4.34 (t, 1H, N-CH-CHp-

2.9
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OH), 4.46 (4, 1H, N-CH,-CH-N), 4.88 (s, 2H, CH,-Ph), 7.29-7.43
(m, S5H, Ph), 7.66 (s, 1H, H pyrazole}, 12.72 (broad, 1H, OH).
Stade B :
trans [[4,8-dihydro-6-0ox0-5- {phénylméthoxy) -4, 7-méthano-~7H-
pyfazolo[3,4—e] {1,311 diazépin-8~yliméthyl]-carbamate de 1,1~
diméthyle

L’alcool obtenu au stade A de 1l'exemple 2 {1.73 g,
5.76 mmol) est mis en solution dans la pyridine anhydre (35 mL)

. sous azote, a 0°. Puis du chlorure de méthanesulfonyle

(1.78 mL, 23 mmol) est ajouté goutte a goutte. Aprés 2h30
d’'agitation a température ambiante, le mélange réactionnel est
traité avec une solution aqueuse saturée de chlorure @' ammonium
(100 mL), puls extrait a l1'acétate d@'éthyle. Les rphases
organiqgues combinées sont ensuite lavées 5 fois avec une
solution agueuse saturée de chlorure d'ammonium, séchdes sur
sulfate de scodium, filtrées puis concentrées sous vide pour
donner le dérivé dimésylé attendu sous forme d'huile jaune.

Lfintermédiaire dimésylé est mis en sclution dans du
diméthylformamide anhydre {45 mL), sous azote, en présence
d’azoture de sodium {1.12 g, 17.3 mmol). L mélange
réactionmnel est chauffé & 70°C pendant 24 heures. Si
nécessaire 1 ég. d’azoture est ajouté pour que la conversion
soit compléte. Lorsque la réaction est compléte, le mélange
est traité avec une solution agueuse 10% de NaH,PQ; (100 mL)
puis extrait au dichlorométhane. Les phases organiques
combinées sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées puis
concentrées sous vide pour donner 1‘azoture attendu sous forme
d’huile jaune.

L’'intermédiaire est mis en réaction, sous azote, dans
1’ éthancl absolu (17.5 mL). Puis sont ajoutéds successivement du
di-tert-butyl dicarbonate (1.38 g, 6.34 mmol), du triéthylsilane
{1.38 mL, 8.64 rmol) et de 1" hydroxyde de palladium sur charbon
10% Degussa (52 mg). Aprés une nuit 3 température ambiankte, le
mélange réactionnel est f£iltré puis concentré pour donner une
huile jaune brute. Ce brut est purifié par chromatographie sur
colonne de silice (éluant gradient CHyCla/MeOH 100/0 a 95/5 par

aL
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1%) pour conduire au composé attendu (1.36 g, 3.40 mmol, 34%)
sous forme de solide blanc.
MS (ES{+}}) : m/z [M+H]® = 401
'H RMN (400MHz, MeOH-d,) : 8(ppm) = 1.51 (s, 9H, C(CH3)3), 3.21-
3.59 {m, 4H, N-CH,-CH-N et N-CH-CH,-NHBoc), 4.36 (m, 1H, N-CH-
CHp-0H), 4.46 (m, 1H, N-CH2-CH-N), 4.9% (AB, 2H, ‘C_H;z-Ph), 7.41-
7.52 (m, 54, Ph), 7.63 (s, 1H, H pyrazole).

Stade C
trans [[4,8-dihydro-1-tert-butoxycarbamate-6-0oxo-5- (phényl-
méthoxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolol3, 4-e] {1,3] diazépin-8-

yl]lméthyl]-carbamate de 1,1-diméthyle

Le composé obtenu au stade B de l'exemple 2 (104 mg,
0.26 mmeol) est mis en solution dans du dichlorométhane anhydre
(2.5 mL) puis du di-tert-butyl dicarbonate (114 mg, 0.52 mmol)
et de la diméthylaminopyridine (32 mg, 0.26 mmol) sont ajoutés
au mélange. Aprés 1 nuit d’agitation & température ambiante, le
mélange réactionnel est traité avec de 1l'ean. Les phases sont
séparées puis la phase organique est lavée avec une solution
agueuse saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
sodium, filtrée puis concentreée sous vide. Le brut ainsi obtenu
est purifié par chromatographie sur silice (éluant : CH;Cl,/AcOEt
90/10) pour dommer le produit attendu (76 mg, 0.15 mmol, 59%).
MS (ES{+)) : m/z [M+H]® = 500

Stade D
sel de pyridinium du trans [[4,8-dihydro-1-tert-
butoxycarbamate-6-oxo0-5- (sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolof3, 4-
e] [1,3]) diazépin-8-yllméthyl]l-carbamate de 1,1-diméthyle

Le composé obtenu au stade C de 1l'exemple 2 (76 mg.
0.15 mmol} est mis en solution, sous azote, dans un mélange
diméthylformamide/CH,Cl; 1/3 anhydre (0.87 mL). Du palladium
10% sur charbon & 50% en eau (49 mg) est ajouté. Aprés trois
purges vide/azote, le mélange réactionnel est placé sous
atmosphére d’hydrogéne jusqu’a disparition du produit de
départ en HPLC. Le mélange est alors concentré sous vide puis
ceo-évaporé trois fois avec du dichlorométhane anhydre, enfin
séché sous cloche a vide en présence de P05 pendant 2h.
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Le dérivé débenzylé est repris dans de la pyridine anhydre
(0.43 mL) , sous azote, en présence du complexe
pyridine/sulfure de trioxyde (48 mg, 0.30 mmol). Le mélange
réactionnel est agité a température ambiante jusgu’a
conversion compléte en HPLC, puils évaporé 2a sec aprés
traitement par ajout d'eau. Le brut ainsi obtenu est purifié
par chromatographie sur silice (éluant CH;Cl,/MeOH 90/10) pour
donner le composé attendu (47 mg, 0.083 mmol, 55%).

MS (ES(~)) : m/z [M-2*BOC-H] = 388

‘H RMN (400MHz, MeOH-d,) : &(ppm} = 1.52 (s, 18H ,2x C{CH;),),
3.50 (m, 4H, N-CH;-CH-N et CHp-NHBoc), 4.62 (m, 1H, CH-CH,-
NHBoc), 4.85 {d, 1H, N-CH;-CH-N), 7.72 (s, 1lH, H pyrazole).
Stade E

sel de sodium et de trifluorocacétate de la trans {[8-(amino-
méthyl) -4, 8-dihydro-6-oxo-5- (sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-
pyrazolo[3,4-e] [1,3] diazdépin-6|5H)-one

Une suspension de 6g de résine DOWEX 5S0WX8 dans une
solution de soude 2N (30 mL) est agitée & température ambiante
pendant 1lh, puis versée sur une colonne a chromatographier.
Apreés ringage avec HO0 jusqu’d pH neutre, la colonne est
conditionnée avec un mélange THF/H,O 10/90. Le dérivé obtenu au
stade D de l'exemple 2 (47 mg, 0.08 mmol) est dissout dans un
minimum de meéthanol puis déposé sur la colonne. Aprés élution
avec un mélange THF/H,0 10/90, les fractions contenant le
produit attendu sont rassemblées, congelées, puis lyophilisées
pour conduire au sel de sodium attendu.

Le sel de sodium est repris dans le dichlorométhane
anhydre (1.04 mL) sous azote puis refroidit & 0°C. une
solution d’acide trifluorcacétique/dichlorométhane anhydre 1/1
(2.04 mL) est ajouté goutte & goutte. Le mdlange réactionnel
est ensuite agité a température ambiante pendant 45 min. Aprés
évaporation a sec puis co-évaporation avec du dichlorométhane
anhydre, le composé est repris dans 1'eau (~2 mL) puis congelé
et lyophilisé pour donner le sel attendu (16 mg,0.030 mmol,
36%) sous forme de poudre jaune péle.

MS (ES{-}} : m/z [M-H] = 288
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'H RMN (400MHz, MeOH-d,) : &(ppm) = 3.37-3.69 (m, 4H, N-CH,-CH-N
et CH-CHp-NH;), 4.81 (dd, 1H, CH-CH,-NHp), 4.98 (4, 1H, N-CH,-
CH-N}, 7.79 (s, 1H, H pyrazole).

Exemple 3 : Sel de sodium et de trifluoroacétate de la trans
[[8- {méthylaminométhyl) ~4, 8-dihydro-1-méthyl-6-oxo0-5-
(sulfooxy)-~4, 7-méthano- 7H-pyrazolo(3,4-e] [1,3]) diazépin-

6 (5H) -one '

Stade A

Iodure du trans [[[4,8-dihydro-1-méthyl-6-0x0-5-
(phénylméthoxy) -4, 7-méthano- 7H-pyrazolo[3,4-el {1,3] diazépin-

8-yllméthyl]-méthylamino] triméthylphosphonium

Une solution molaire de triméthylphosphine (1.5 mL,
1.5 mmol) est ajoutée goutte & goutte & une solution du dérivé
obtenu au stade E de l1l'exemple 1 (0.5 g, 1.25 mmol)} en
solution dans 1le tétrahydrofurane (15 mL) & température
ambiante sous azote et sous agitation. Aprés 2h d’'agitation,
1’jiodure de méthane (0.21 g, 3.75 mmol) est ajouté au milieu
réactionnel. Il se forme rapidement un précipité jaune clair.
Aprés ume nuit d’agitation a température ambiante, le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite. Le produit
brut est trituré dans dichlorométhane. Le précipité est filtré
pour deonner le produit (0.42 g, 1.04 mmol, B84%) attendu sous
forme de sel d’iode de couleur jaundtre.
MS (ES (+)})} : m/z [M+H]' = 402
'H NMR (400MHz, CDCl;) sous forme de 2 conforméres : & (ppm) =
2.04 (s, 3H, CHsP), 2.32 (s, 3H, CHsP), 2.35 (s, 3H, CHsP),
3.03 (s, 3H, P-NCH:{A}-CH}, 3.05 {s, 3H, P-NCH3 (B)-CHz), 3.37
(m, 1H, N-CH;-CH-N ou CH-CH,-N(CH3)P), 3.44(m, 1H, N-CH,-CH-N ou
CH-CH,-N(CH3}P), 3.69 (m, 1H, N-CH,-CH-N ou CH-CH-N([CH;)P),
3.82 (s, 3H, CHy), 3.88 {(m, 1H, N-CH;~CH-N ou CH-CH,-N(CH;)P),
4.05 (d, 1H, N-CH;-CH-N}, 4.59 (4, 1H, CH-CH,-WN{CH;)P}, 4.88
(d, 1H, N-O-CH2-Ph}, 5.00 (4, 1H, N-O-CH,-Ph}), 7.35 (s, 1H, H
pyrazole), 7.37-7.45 (massif, SH, Ph)
Stade B
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trans 8- (méthylaminométhyl) -4, 8-dihydro-1-méthyl-5-
(phénylméthoxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolol[3,4-e]l [1,3] diazépin-
6 {5H) -one

A une solution agqueuse de carbonate de sodium (2.5, 9 ml)
est ajouté le dérivé obtenu au stade A de 1’'exemple 3 (0.42 g,
1.04 mmol}. Le milieu réactionnel est agité a 55°C pendant
3h30. Apres refroidissement & température ambiante, le milieu
réactionnel est saturé de chlorure de sodium en présence
d'acétate d’'éthyle (25 mL). La phase aqueuse est extraite avec
de 17acdtate d’'éthyle {(3x25 mL). La phase organique est séchée
sur sulfate de magnésium puis concentrée sous pression ré&duite
pour délivrer une huile jaune (0.26 g). Le brut réactionnel
est purifié par chromatographie sur colomne de silice (&luant
dichlorométhane 100% puis gradient avec du méthanol de 2% a
10%) pour donner le dérivé attendu {0.084 g, 0.256 mmol, 26%).
MS (ES (+)) : m/z [M+H]™ = 328
'H NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.97-3.00 (dd, 1K, N-CHp-CH-
N), 3.00 (CH-CH,-NCH3), 3.15 (dd, 1H, CH-CH,-NCH;), 3.9 (dd, 1H,
N-CH-CH-N}, 3.75 (s, 3H, CHs}, 3.98 (d, 1H, CH-CH,-N(CH;3)Boc),
4.72 (dd, 1H, N-CH;-CH-N}, 4.90 (4, 1H, N-O-CH,-Ph), 5.03 ({4,
1H, N-O-CHp-Ph), 7.30 (s, 1H, H pyrazole), 7.34-7.44 (massif,
5H, Ph)
Stade C :
trans [{4,8-dihydro-i-méthyl-6-oxo-5- (phénylméthoxy)} -4, 7-
méthano- 7H-pyrazolo([3,4-e] {1,3} diazédpin-8-yllméthyl]-méthyl-
carbamate de 1,1-diméthyléthyle

Le dérivé obtenu au stade B de l'exemple 3 (80 mg, 0.244
mmel) est mis en solution dans le dichlorométhane (1 mL) puis
& température ambiante est additionné successivement de la
triéthyle amine (60 uL, 0.488 mmol) et du di-tert-
butyldicarbonate {106 mg, 0.488 mmol). Aprés 4h d’agitation &
température ambiante, une solution saturée de chlorure de
sodium (5 mL) est additionnée au milieu réactionnel. La phase
agqueuse est extraite par le dichlorométhane (3x20 mL). La
phase organigue est séchée sur sulfate de magnésium puis
concentrée sous pression réduite pour donner une poudre
blanche amorphe (157 mg) . Le brut réactionnel est
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chromatographié sur colomne de silice (éluant dichlorométhane
100% puis gradient avec de 1facétate d’éthyle de 20% a 30%)
pour donner le dérivé attendu {(0.068 g, 0.159 mmol, 60%).
MS (ES (+)} : m/z [M+H]'=428
'H NMR (400MHz, CDCli) : & (ppm) = 1.59 (s, 9H, C(CHj)i), 3.05
(s, 3H, CH;NBoc-CHz), 3.10 (m, 3H, N-CH,-CH-N, CH-CH,-NBoc),
3.75 {(m, 1H, N-CH,-CH-N}, 3.85% (s, 3H, CH3}, 3.99 (s, 1H, N-
CH,-CH-N), 4.75 (m, 1H, CH-CH,-N(CH;)Boc), 4.90 (d, 1H, N-O-CHp-
ph}, 5.02 {(d, 1H, N-0-CH2-Ph}, 7.37 (s, 1H, H pyrazole), 7.40-
7.46 {(massif, 5H, Ph)
Stade D :
Sel de pyridinium du trans [[4,8-dihydro-l-méthyl-6-0x0-5-
{(sulfooxy) -4, 7-méthano-7H-pyrazolol[3,4-e] [1,3] diazépin-B-
yliméthyl]-méthyl-carbamate de 1,l-diméthyléthyle

En procédant comme indiqué au stade G de 1'exemple 1, le
compesé obtenu au stade € de l'exemple 3 (0.068 g, 0.159 mmol)
dans le méthanol (5 mL}, en présence de palladium 10% sur
charbon (25 mg) conduisent au produit débenzylé,
MS {(ES (+)) : m/z [M+H]" = 337
L’'intermédiaire débenzylé, 1la pyridine (1 mL), le complexe
pyridine/sulfure de trioxyde (50 mg, 0.318 wmmol) conduisent au
sel attendu (0.045 g, 0.090 mmecl, 100%).
MS (ES (-)) : m/z [M-H] = 416
'H NMR (400 MHz, MeOH-d,) sous forme de 2 conforméres : & (ppm)
= 1.53 (s, 9H, C{CHi)3, 3.0%9 {s, 3H, CH3;{(A)NHBoc}, 3.10 (s, 3H,
CH; (B)NHBoc), 3.37 (m, 1H, BocN(CH;)~-CH,-CH ou N-CH,-CH-N), 3.58
{rn, 1H, BoOcN(CH;} -CH,-CH ou N-CH;-CH-N} , 3.75 (s, 3H, CH;), 3.84
(m, 1H, BocN (CH;3) ~CH>-CH ou N-CH;-CH-N}, 3.90(m, 1H, BocW(CH3)-
CH;-CH ou N-CH;-CH-N), 4.90 {m, 2H, N-CH-CH»-N, N-CH,-CH-N +
signal Hy;0), 7.54 (s, 1H, H pyrazole), 8.16 (dd, 2H, pyridine},
8.70 (d4d, 2H, pyridine), 8.94 (4, 1H, pyridine)
Stade E
Sel de sodium de la trans [[4,8-dihydro-1-méthyl-6-0x0-5-
{sulfooxy) -4, 7-méthano- 7H-pyrazolo[3,4-el (1,3] diazépin-8-
yliméthyl] -méthyl-carbamate de 1,1-diméthyléthyle

En procédant comme indiqué au stade H de 1‘'exemple 1, le
sel obtenu au stade D de 1'exemple 3 (0.045 g, 0.090 mmol), la
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résine DOWEX 50WX8 (30 g) et la soude 2N (150 mi:) conduisent
aun sel de sodium attendu (0.03%9 g, 0.090 mmol, 100%).
MS {ES (-)) : m/z [M-H] = 416
‘H NMR (400 MHz, MeOH-d;) sous forme de 2 conforméres : & (ppm)
=1.56 {s, 9H, C(CHi3}3), 3.09(s, 3H, CH3(A)NHBoc), 3.10 {s, 3H,
CH; (B)NHBoc), 3.37 (m, 1H, BOGN(CH;)-CH,-CH ou N-CH,-CH-N),
3.64{(m, 1H, BOCN[CH;)-Q}_{_;-CH ou N-CHp;-CH-Nj}, 3.75 (s, 3H, %),
3.84 (m, 1H, BoCN(CH;3}-CH;~CH ou N-CH>-CH-N}, 3.93(m, 1H,
BOCN (CH3) ~CH,~CH ou N-CH,-CH-N), 4.90 (m, 2H, N-CH-CH,-N, N-CHa-
CH-N + signal H;0), 7.55 (s, 1H, H pyrazole).
Stade F :
Sel de sodium et de trifluorcacétate de la trans 8-
{méthylaminométhyl}-4, 8-dihydro-1-méthyl-6-oxo-5- {sulfooxy) -
4,7-méthano- 7H-pyrazolo(3,4-e] (1,31 diazépin-6{5H)-one

En procédant comme indicué au stade I de 1l'exemple 1, 1le
sel de sodium obtenu au stade E de l'exemple 3 (0.039 g,
0.088 mmol), le dichlorométhane (5 mL) et un mélange dfacide
trifluorcacétique/dichlorométhane anhydre 1/1 {4 mL)
conduisent au produit attendu (39 mg, 0.08 mmol, 100%).
MS (ES (-} : m/z [M-KE] = 315
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : & (ppm) = 2.76 (s, 3H, CH3NH ;-CHz),
3.30-3.50 (m, 4H, N-CH,-CH~N, NH*2—(_?E_-I_2—CH], 3.75% (s, 3H, CHi},
4.74 (m, 1H, N-CH,-CH-W), 4.82 (d, 1H, CH-CH,-NH',CH3), 7.43 (s,
1H, H pyrazole), 8.67 {(m, 2H, NH3")
Exemple 4: Composition pharmaceutigue

On a préparé une composition pour injection renfermant:
- Composé de 1'exemple 1: 500 mg
- Excipient aqueux stérile: g.s.p. 5 cm®

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE L' INVENTION
Activité in vitro, méthode des dilutions en milieu liguide

On prépare une série de tubes dans lesquels on répartit la
méme quantité de milieu nutritif stérile, on distribue dans
chagque tube des quantités croissantes du produit a étudier
puis chague tTube est ensemencé avec une souche bactérienne.
Apres incubation de 24 heures a 1'étuve a 37°C, l'inhibition

de la croissance est appréciée par transillumination, ce qui

38
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permet de déterminer les concentrations minimales inhibitrices

(C.M.T.) exprimées en pg/ml,

On effectue ainsi des tests avec les produits des exemples

1l et 2 en comparaison avec les produits des exemples 18 et 19
Les produits des exemples 1 et 2

de la demande WO 02,/100860.

se réveélent trés actifs sur Pseudomonas aeruginosa, ce gui
n'est pas du tout le cas des produits de comparaison.
Activité sur
Pseudomonas Pyrgzole Pyrazole
. amide
aeruginosa (Ex 19 ester (Ex18
(comparaison avec | Pdt Ex 1 |Pdt Ex 2 demande de
Demande de
les autres A brevet WO
brevet WO "
exemples) 02/1000860) 02/1000860)
{(MIC (ug/mL) 24 h) 7
1771 souche type 0,12 0,25 »32 >332
sauvage
Souches de
Pseudomonas
asruginosa
exprimant des Pdt Ex 1 | Pdt Ex 2 Imipenem | Ceftazidime
mecanismes de
résistance
(MIC (ug/mL} 24 h)
1771 type sauvage 0,12 0,25
PAQL type sauvage 1 - 1
Resistantes via f-| 4, 0,25-1 2-32 2-32
[8 souches] 7
Résistantes via 0.5- 4 /
ponmpes a efflux 0'25_0 5 |- / 0,5-1] 0,25- 4 <= 0,03-8
[11/5 souches] ' ! )
Résistantes via
mutation de porine 2 - 16 2
[1 souche]
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REVENDICATIONS

1) Les composés de formule générale (I)

R,Rs
R i“"---\ ]R 4
N (1
~
/ OSO,H

dans laguelle R; représente wun radical (CHz),-NH; ou
(CH;)n-NHR, R étant un alkyle {(C;-Cg¢} et n étant égal & 1 ou 2 ;

R; représente un atome d’hydrogéne ;

R; et Ry forment ensemble un hétérocycle azoté a caractére
aromaticque a 5 sommets renfermant 1, 2 ou 3 atomes d'azote
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements R’,
R’ étant c¢hoisi dans le groupe constitué par un atome
d’ hydrogeéne, les radicaux alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de
carbone ;

sous forme libre, de zwitterions et sous forme de sels avec
les Dbases et les acides minéraux ou organiques pharma-
ceutiquement acceptables.

2} Les composés selon la revendication 1, caractérisés en ce
que Ry et Ry forment ensemble un radical pyrazolyle ou
triazolyle éventuellement substitué,

3) Les composés selon la revendication 1 ou 2, caractérisés en
ce gque Ri: est choisi dans le groupe constitué par les
groupements (CHy),-NH; et (CH;),-NHCH;, n ©étant tel que
défini a la revendication 1, 1'hétérocycle formé par R; et
Rq est substitué par un radical alkyle (C3-Cg).

4) ©Les composés selon 1l'une guelconque des revendications 1 &
3, caractérisé en ce gue R, représente un radical (CHz),~NH;
ou {CH,),-NHCH3, n étant tel que défini & la revendication 1
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et R3 et Ry forment ensembie un cvcle pyrazolyle substitué
par un radical alkyle (C;-Cg).

la trans 8- (aminométhyl) -4, 8-dihydro-1-méthyl-6-0ox0-5-
(sulfooxy)- 4,7-méthano~7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3)1diazépin-
6 (5H} -one,

la trans 8-(aminométhyl)-4,8-dihydro-6-oxo-5-{sulfooxy)-
4,7-méthano-7H-pyrazolo[3,4-e] [1,3)diazépin-6(5H)-one,

la trans 8- (méthylaminométhyl) -4, 8~-dihydro-6-ox0o-5~
{sulfooxy) - 4, 7-méthano~-7H-pyrazolo([3,4-e] [1,31diazépin-
6 (5H) -one,

sous forme libre, de zwittterion et de sels avec les bases
et les acides minéraux ou organiques pharmaceutiquement
acceptables.

Procédé pour la préparation des composés de formule (I},

caractérisé en ce qu’il comporte .

a) une étape au cours de laguelle on fait réagir, avec un
agent de carbonylation, le cas é€chéant en présence d'une
hase, un composé de formule (IT)

()

dans laquelle:

R’y représente un radical CN, COOH protégé, COOR ou
{CH2)aR' 5,

R's est un radical OH protégé, CN, NH, ou NHR protégé,
CQ2H protégé, COZR,

n, R, Ry et R; sont tels que définis ci-dessus, 1le
substituant aminocalkyle éventuel lement présent sur
1'hétérocycle formé par R; et Ry étant alors le cas échéant
protégé,

ZH représente un groupement -NHOH protégé,

en vue d’ obtenir un composé intermédiaire de formule (IIT)
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R'ﬂ
x‘\“N R4
()
R4

dans lacuelle

R’
s01i
X2

res

. R; et Ry ont les mémes significations que ci-dessus et
t X; est un atome d'hydrogéne ou un groupe protecteur et
représente un groupement -2-CO0-X3, X; représentant le
te de 1fagent de carbonylation, soit X est un

groupement -ZH et X; représente un groupement CO0-X;, Xj

dtant défini comme ci-dessus ;

b)

et
<)

une &étape au cours de lagquelle on cyclise 1'intermédiaire
obtenu précédemment, en présence d'une base ;
en ce que
le cas échéant, 1l’étape a) est précédée et/ou 1'étape b)
est suivie de l1l'une ou de plusieurs des réactions
suivantes, dans un ordre approprié :

- protection des fonctions réactives,

- déprotection des fonctions réactives,

- estérification

- saponification,

- sulfatation,

- réduction d'esters,

- alkylation,

- carbamoylation,

- formation 4d’un grodpe azido,

- réduction d&'un azido en amine,

- salification,

- échange d'ions, .

- dédoublement ou séparation de diastéréoisoméres.

Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce gue

1’agent de carbonylation est cheisi dans le groupe
constitué par le phosgéne, le diphosgéne, le triphosgéne,

les

chloro-formiates d’aryle, 4d'aralkyle, d‘alkyle et
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d’alkényle, les dicarbonates d’'alkyle, le carbonyl-
diimidazole et leurs mélanges.

Procédé selon la revendication 6 ou 7, caractérisé en ce
que la réaction de carbonylation a lieu en présence d'une
amine.

Procédé selon 1l’'une quelconque des revendications 6 & 8,
caractérisé en ce cue le composé de formule (II) est obtenu

par un procédé selon lequel on traite un composé de formule
{(IV)

(V)

dans laguelle R’;, Rs et Ry sont définis comme & la
revendication 6, et A représente un atome d’'hydrog@ne ou un
groupement protecteur de 1'azate, par un agent de
réduction, pour obtenir un composé de formule (V)

R,
A
~NTON-R
(V)
R4
H

dans laquelle A, R’;, Ry et Ry conservent leur signification
précitée, dans lequel, le cas échéant, 1‘on remplace 1le

groupement OH par un groupe wpartant, pour obtenir un
composé de formule (VI)

(V1)
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dans laquelle A, R’;, R; et Ry conservent leur signification
précitée et Ry représente un groupe partant, cque 1l'on
traite par un composé de formule 2Z;H; dans laguelle 32,
représente un groupement -HN-OH protégé puis, le cas
échéant, par un agent de déprotection de 1'atome d’'azote
approprié.

Procédé selon l1l'une quelconque des revendications 6 & 8,
caractérisé en ce gue le composé de formule (II) est obtenu
par un procédé selon lequel on traite un composé de formule
(IV) telle que définie précédemment, par 1'hydroxylamine
protégée au niveau de 1'hydroxy, pour obtenir un composé de
formule (VII)

R,
A
NN R,
(VIH)
R4
{
OH protégé

dans lacquelle A, R’;, Rz et R; sont définis comme a la
revendication 9, gque l1l'on fait réagir avec un agent de
réduction pour obtenir un composé de formule (VIII)

(vViry

ZH
dans laquelle A, R‘;, Ri, Ry, n” et ZH sont définis comme
précédemment, que 1l’on traite, le cas échéant, par un agent
de déprotection de 1‘atome dfazote approprié.

A titrelde médicaments, les produits tels gue définis a
1'une quelconcue des revendications 1 & 4, ainsi que leurs
sels avec les acides et les bases pharmaceutiquemnent
acceptables.
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A titre de médicaments, les produits tels que définis a la

revendication 5.

Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe
actif, au moins un médicament selon 1'une des
revendications 11 ou 12.
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NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS, SU
PREPARACION Y SU UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS
ANTIBACTERIANOS

La invencidén trata de compuestos heterociclicos
nitrogenados, su preparacion vy su utilizacién como
medicamentos antibacterianos.

La solicitud WO 02/100860 describe los compuestos

que responden & la férmula siguiente:

R1 R2

3
NG

a) o Rl representa un adtomo de hidrégeno, un radical

' . N
COOH, CH, COOR, (CH>)n'Rs;, CONRgR9y, Oc\ﬂm,

R se escoge entre el grupo formado por un radical

R3

4

en la cual:

alguilo que comprende de 1 a 6 atomos de carbono,
eventualmente sustituido por un radical piridilo, un
radical CHs-alquenilo que comprende en resumen de 3 a 9
dtomos de carbono, un grupo {poli} alcoxialguilo que
comprende 1 a 4 Aatomos de oxigeno y 3 a 10 Atomos de
carbono, un radical arilo gue comprende de 6 a 10 atomos
de carbono o aralquilo que comprende de 7 a2 11 dtomos de
carbono, siendo el nucleo del radical arilo o aralquilo
eventualmente sustituido por un radical OH, NH;, NOz,
algquilo gque comprende de 1 a 6 &tomos de carbono, alcoxi
con 1 a 6 Atomos de carbono o por uno o varios &tomos de
haldégenos,

R; se escoge entre el grupo formado por un radical
COOH, CN, OH, HNH;, CO-NRgRy, COOR, OR, OCOH, OCOR, OCOOR,
OCONHR, OCONHz,050,R, NHR, NHCOR, WHCOH, HNHSO;R, WH-COOR,
NH-CO~-NHR ,NH-CO-NHz, o HNi, siendo R definido como
anteriormente,

R¢ ¥ Ry, idénticos o diferentes, se escogen entre el

. v a1 W [F . I [ R A S— . TR, [ Y P I A |
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alquilo gue comprende de 1 a 6 atomos de carbono, arilo
que comprende de 6 a 10 atomos de carbono y aralquile que
comprende de 7 a 11 4&tomos de carbono y un radical
alguile que comprende de 1 a 6 Aatomos de carbono
sustituido por un radical piridilo,

n' es igual a 1 & 2,

Ry v Ry forman juntos un fenilo o un heterociclo de
caracter aromatico en 5 ¢ © vértices gue comprenden de 1
a 4 heterodtomos escogidos entre nitrdgeno, oxigeno vy
azufre, vy eventualmente sustituido por uno o varios
grupos R', estando los grupos R' escogidos entre el grupo
formado por un atomo de hidrdégeno y los radicales alquilo
que comprende de 1 a 6 dtomos de carbono eventualmente
sustituido por uno o vario radicales hidroxi, oxo,
halégenc © ciano o por un radical nitro, algquenilo gue
comprende de 2 a 6 Atomos de carbono, haldgeno, amino,
OH, OH protegido, -0OR, -NHCOH, -NHCOR, WNHCOOR, COOH,
-COQOR, -C{CgHs)3 y -CHo-CHy-5(0})m-R, siendo R como se
define anteriormente y siendo m igual a 0, 1 & 2,

b) o Ry representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo
(CH2}n1Rs, siendo n'l igual a 0, 1 0 2 y Rs como se define
anteriormente,

¥y Ry ¥y Ry forman junteos un fenilo o un heterociclo
eventualmente sustituido, como se define anteriormente,

en ambos casos a) y b)

R; se escoge entre el grupo formado por un atomo de
hidrégeno, un &atomo de haldégenc y 1los radicales R,
S(0)mR, OR, WNHCOR, NHCOOR y NHSO;R, siendo m y R como
define anteriormente,

X representa un grupo divalente -C(0}-B- unido al
atomo de nitrdgeno por el atomo de carbono,

B representa un grupo divalente -0-{CH3),y— unido al
carbonilo por el &tomo de oxigeno, un grupo NRg- {CHa),~ o
-NRg-O- unido al carbonilo por el Adtomon de nitrbégeno, n"
es igual a 0 &6 1 y Rg se escoge entre el grupo f£formado
por un atomo de hidrdgeno, un radical OH, R, OR, Y, 0Y,
Yi, 0¥y, Yo, 0Ys, Y3, 0-CH»-CH,-5{(0)}m—-R, SiRaRbRc vy

Fatu i o N o P o 0 e g . gm pm gm y fm y oy gpm] TN T wy TN LN, I . . TUR TN SR

N
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radical alguile lineal o ramificado que comprende de 1 a
6 atomos de carbono o un radical arilo gue comprende de 6
a 10 a&atomos de <carbeono, vy definiéndose R y m como
anteriormente,

Y se escoge entre el grupo formadeo por los radicales
COR, COOR, CONH3z, CONHR, CONHOH, CONHSO2R, CH,COOH,
CH,COOR, (CHCONHOH, CH,CONHCHN, CHstetrazol, CHytetrazol
protegido, CHSO3H, CH»SO2R, CHRPO{OR)z, CHaPO(OR) (OH},
CH,PO(R) (OH) y CH,PO (QH) 2,

Y, se escoge entre el grupo formado por el radical
SOsR, SO;NHCOH, S0O>;NHCOR, el SO;NHCOOR, SO;NHCONHR,
SO;NHCONH,; v el SO3H,

Y, se escoge entre el grupo formado por el radical
PO (OH)z, PO{OR)», PBO[(OH) (OR) vy PO(OH) (R},

Yy se escoge entre el grupo formado por los
radicales tetrazol, tetrazol sustituido por el radical R,
escuarato, NH o WNR tetrazol, NH o NR tetrazol sustituido
por el radical R, NHS50,R y NRSOzR, siendo R como se
define anteriormente,

n es igual a 1 &6 2,
asi como las sales de estos compuestos con hases o acidos
minerales u organicos.

Los atomos asimétricos de carbono contenidos en los
compuesteos de férmula (I) bUEden, independientemente unos
de otros, presentar la configuracién R, ©o RS vy los
compuestos de féormula (I) se presentan pues bajo la forma
de enantidmeros puros o de diastereoistmeros puros o bajo
la forma de una mezcla de enantidmeros particularmente de
racematos, ¢ de mezclas de diastereoisémeros.

Ademas, por una parte, los sustituyentes Ry, Rz, o Ry
tomados individualmente y, X por otra parte pueden estar
en posicidén cis y/o trans en relacidén al ciclo sobre el
cual estdn unidos, los compuestos de £6rmula (I) se
presentan bajo la forma de isdmeros cis o de isoOmeros
trans o de mezclas.

Por otro lado, la solicitud WO 04/0528%1 describe

compuestos relacionados.

52
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La sclicitante descubrid que entre los compuestos
descritos en la solicitud WO 02/100860, ciertos
compuestos particulares, por lo que ninguno se describe
en la parte experimental de estas sclicitudes, poselan
propiedades antibacterianas completamente inesperadas.

El caracter unico de los compuestos de la invencidn
reside en el heche de que presentan una actividad
excelente sobre Pseudomonas geruginosa, una cepa
bacteriana frecuentemente encontrada en las infecciones
nosocomiales asi como entre los pacientes gue sufren de
mucoviscidosis.

Esta actividad interesante e inesperada no esta
presente en los compuestos preparados en la solicitud
WO 02/100860 gue contiene otros grupos R; distintos a los
de los compuestos de la invencidén. Se verd mas ilustrada
a continuacidén, en la parte experimental.

Por otro lado, los compuestos de la invencidn se
mostrarcn activos sobre modelos de infeccidén animal,
incluso sobre <c¢epas habitualmente resistentes a 1los
antibiéticos cominmente utilizados. Los compuestos de la
invencién son capaces de contrarrestar los principales
mecanismos de resistencia de 1las bacterias, las p-
lactamasas, las bombas en flujo y 1las mutaciones de
porinas.

Los compuestos de la invencién son unos compuestos
gue responden a la férmula anterior, en 1la cual R;
representa un atomc de hidrdégeno, Ry y Rg forman juntos
un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico en 5
vértices, X representa un grupo divalente -C(0)-NRg- en
el gue Rg es un radical -0Y;, siendo Y: un radical-S03H, vy
sobre todo:

R; representa un radical alguilo sustituido por un
radical amino o alguilamino.
La invencidn tiene asi como objeto los compuestos de

formula general (I}
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N\
" OSO,H

en la cual R; representa un radical ({CHjy),-NH; o (CHz),-
NHR, siendo R un alquilo {C;-Cg) v siendo n igual a 1 o
2;

R> representa un atomo de hidrdgeno;

R; y Ry forman juntos un heterociclo nitrogenado de
caracter aromético en % vértices que comprenden 1, 2 6 3
Atomos de nitrdégeno eventualmente sustituido por uno o
varios grupos R', R' siendo escogidos entre el grupo
formado por un atomo de hidrdgeno y radicales alquilo que
comprenden de 1 a 6 dtomos de carbono;

En forma libre, zwitteridn es, y en forma de sales
con las bases vy los 4&cidos minerales u orgénicos
farmacéuticamente aceptables.

Por radical alquilo que comprende de 1 a 6 atomos de
carbono, particularmente se entiende un radical metilo,
etile, propilo, isopropilo, asi como butilo, pentilo o
hexilo lineal o© ramificado.

Por radical alquenilo que comprende de 2 a & &tomos
de carbono, particularmenie se entiende un radical zlilo
y los radicales butenilo, pentenilo y hexenilo lineal o
ramificados.

Por heterociclo de cardcter aromdtico, se conocen
principalmente los escogidos entres 1los de 1la lista
siguiente, indicando el doble enlace la unidn con el

ciclo nitrogenado (R3Ry):
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Entre las sales de Aacidos de 1los productos de
férmula (I), podemos citar entre otras, las formadas con
acidos minerales, como Aacido clorhidrico, bromhidrico,

yodhidrico, sulftrico o fosfdrico o con acidos organicos

cComo el adcido férmico, acético, trifluorocacético,
propiénico, benzoico, maleico, fumarico, succinico,
tartrico, citrico, oxalico, glioxilico, aspartico,

alcansulfénicos, COmo los Acidos metansulfénico y
etansulfénicos, arilsulfénicos COmo los acidos
bencensulfénico y paratoluensulidnico.

Entre las sales de bases de los productos de férmula
(I)y, podemos c¢itar, entre otras, 1las formadas con las
bases minerales como, por ejemplo, el hidroxido de sodio,
de potasio, de litio, de calcio, de magnesio o de amonio
o c¢on las bases orgéanicas, como por ejemplo, la

metilamina, la propilamina ' ia trimetilamina, la
dietilamina, 1a trietilamina, N,N-dimetiletanolamina,
tris (hidroximetil} aminometano, la etanolamina, la
piridina, la picolina, ia diciclohexilamina, la

morfolina, la Dbencilamina, 1la procaina, la lisina, la
arginina, la histidina, la #®W-metilglucamina, o incluso

1 = = o o= o P [ Y~ T P L T S _ . S - a1
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fosfonio, algquil-aril-fosfonio, alguenil-aril-fosfonio o
las sales de amonio cuaternario como la sal de tetra-n-
butil-amonio.

Entre los compuestos de formula (I), la invencidn
tiene principalmente como objeto los compuestos en los
cuales Rz vy Ry forman juntos un heterociclo pirazolilo o
triazolilo, eventualmente sustituido.

Entre los compuestos de foéormula (I}, la invencidn
tiene principalmente como objeto los compuestos en los
que R; se escoge entre el grupo formado por los grupos
(CHz) ,—NHz ¥ {CH;) ,—NHCH3, siendo n como se define
anteriormente, el heterociclo formado por R3; y Ry, es
sustituido por un radical alguilo C;—Cg.

Entre los compuestos de férmula (I}, la invencidn
tiene mas particularmente como objeto los compuestos en
los que R; representa un radical (CHz)p—-NHz o (CHz),—WNHCH;3,
siendo n como se define anteriormente y Rs; y Ry forman
juntos un <c¢iclo pirazolilo sustituido por un radical
alquile C;~Cs.

Entre los compuestos de £formula (I}, la invencidn
tiene muy particularmente como objeto el trans [[8-
faminometil)-4,8-dihidro-l-metil-6-ox0-5-(sulfooxi)-4,7-
metano- 7H-pirazel([3, 4-e]) [1,3]dizazepin-6(5H)-ona vy 1la
trans 8- (aminometil)-4,8-dihidro-6-oxo-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazol[3,4-e] (1,3}diazepin-6{5H)-ona, bajo
forma libre, de zwittteridén v de sales con las bases vy
los 4acidos minerales u orgénicos farmacéuticamente
aceptables.

Otro objeto de la invencidén es un procedimiento gue
permite la preparacidén de los compuestos de férmula (I).

Este procedimiento se caracteriza porque contiene:

a) Una etapa durante la cual se hace reaccionar, con un
agente de carbonilacién, si llega el caso en

presencia de una base, un compuesto de foérmula {II}:
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(i)

en la cual:

R'y representa un radical CN, COOH protegido, COOR o
(CH2) R’ 5,

R's es un radical OH protegido, CN ©NH, o HNHR
protegide, CO;H protegido, CO3R

n, R, Ry y Ry son como se definen anteriormente,
estando el sustituyente aminoalquilo eventualmente
presente en el heterociclo formado por R; y Rs que
entonces es protegido si llega el caso,

ZH representa un grupo-NHOH protegido,
con vistas a obtener un compuesto Iintermediario de
férmula (III): -

X‘““N R4
| (1)

X,
en la cual:
R'y, Ry y Rg tienen los mismos significados que
anteriormente y X: es un Aatomo de hidrégeno o un grupo
protector y Xz representa un grupo Z-C0-X;, representando
X3 el resto del agente de carbonilacién, ¥; es un grupo
ZH y X; representa un grupo CO-X3, X3 gue se define como
anteriormente;
b} una etapa durante la cual se cicla el intermediario
obtenido anteriormente, en presencia de una base:
Yy en la que:
¢) si llega el caso, la etapa a) es precedida y/o la
etapa b) es seguida por una o por varias de las

reacciones siguientes, en una orden apropiada:

B i T - T = Iy SR S

54
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- Desproteccién de las funciones reactivas,
- Esterificacidn

— Saponificaciédn,

- Sulfatacién,

- Reduccidon de ésteres,

- Alquilacién,

- Carbamoilacién,

- Formacidn de un grupo azido,

— Reduccidn de un azido a amina,
- Salificacién,

- Cambio de iones,

- Desdoblamiento o separacidn de

diastereolisdémeros.

Como agente de carbonilacidén, podemos poner en

ejecucidén un reactivo como el fosgeno, el difosgeno, el

trifosgeno, un cloroformiato de arilo, COomo el
cloroformiato de fenilo s} de p-nitrofenilo, un
cloroformiato de aralguilo, COmO cloroformiato de

bencilo, un clorcformiato de alguilo o de alguenilo como
un clorcoformiato de metilo o de alilo, un dicarbonato de
alguilo come el dicarbonato de terc-butilo, el carbonil-
diimidazol y sus mezclas, prefiriéndose el disfosgeno.

La reaccién se efectvta preferentemenie en presencia
de una base ©0 en presencia de una mezcla de bases gue
neutralizan el &acido formade. Puede particularmente ser
una amina como la trietilamina, la diisopropiletilamina,
la piridina, al dimetilaminopiridina. No obstante,
también se puede realizar wutilizando el producto de
salida de formula II como base. Entonces se usa un
eXCeSsOo.

51 llega el caso, el producto de £f6rmula II se pone
a reaccionar bajo forma de una sal de &cido, -por ejemplo
un cleorhidrate ¢ un trifluoroacetato.

Asi como base en la etapa b)), también se pueden
utilizar aminas, 0 incluso hidruros, alcoholatos,

amiduros © carbonatos de metales alcalinos o alcalino-

S v ey e
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Las aminas se pueden escoger por ejemplo de la lista
anterior.

Como hidruro se puede utilizar particularmente el
hidruro de sodio o de potasio.

Como alcoholato de metal alcalino, se utiliza
preferentemente el t-butilato de potasio.

Como amidurc de metal alcalino se puede utilizar
particularmente bis{trimetilsilil)amiduro de litio.

Como carbonato, se puede utilizar particularmente el
carbonato o el bicarbonato de sodio o de potasio.
8i llega el caso, el intermediario de férmula III puede
ser obtenido en forma de una sal de acido generada en el
momento de la reaccidén de carbonilacidén particularmente
un c¢lorhidrato. Después se agrega en la reaccidén de
ciclacidén bajo esta forma.

Preferentemente, ia ciclacion se efectta sin
aislamiento del intermediario de férmula ITII.

Las reacciones mencionadas en la etapa c¢) son de
manera general unas reacciones clasicas, bien conocidas
pcer el experto en la materia. Ejemplos de condiciones
utilizadas se describen en 1la solicitud WO 02/100860 o
inclusc en la solicitud 04/052881.

Las funciones reactivas que conviene proteger, si
llega el caso, son las funciones A&cidas carboxilicas,
aminas, amidas, hidroxi e hidroxilaminas.

La proteccién de la funcién Aacida se efectia
particularmente en forma de ésteres de alguilo, de
ésteres alilicos, de bencilo, benchidrilo (s} p-
nitrobencile.

La desproteccidédn se efecidla por saponificacidn,
hidrélisis dacida, hidrogenolisis, o incluso por corte con
la ayuda de complejos solubles de Paladio O.

Ejemplos de estas protecciones y desprotecciones
aparecen en la solicitud WO 02/100860.

La proteccidn de 1la aminas, los nitrégenos
heterociclicos y amidas particularmente se efectda, segun

los casos, en forma de derivados bencilados o tritilados,

o T - T = K T Mgy arerar Sy [ T S [ . B B | T A T
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fenilo o tercbutile, o incluso en forma de derivados
sililados tales como los derivados del tercbutilo
dimetil, trimetil, trifenil o incluso difenil tercbutil-
sililo, o de derivados fenilsulfonilalquilo 0O
cianoalquilo.

La desproteccidn se efectia, segin la naturaleza del
grupo protector, con sodio o litio en amoniaco liguido,
por hidrogenolisis o con la ayuda de complejos solubles
de Paladic 0, por accidn de un acido, o por accidén del
fluoruro de tetrabutilamonio o de las bases fuertes tales
como el hidruro de sodio o el t-butilato de potasio.

La proteccién de las hidroxilaminas se efectia
particularmente en forma de éteres de bencilo o de alilo.
El corte de los éteres se efectia por hidrogenolisis o
con la ayuda de complejos solubles de Paladio 0.

La proteccidn de los alcoholes y de los fenoles se
efectia de manera clésica, en forma de éteres, en forma
de ésteres o en forma de carbonatos. Los éteres pueden
ser éteres de alguilo o de alcoxialqguilo, preferentemente
éteres de metilo o de metoxietoximetilo, éteres de arilo
o preferentemente de aralguilo, por ejemplo de bencilo, o
éteres sililados, por ejemplo los derivados sililados
citados anteriormente. Los ésteres pueden ser cualquier
éster que se pueda escindir conocido por el experto en la
materia y preferentemente el acetato, el propionato o el
benzoato o p-nitrobenzoato. Los carbonatos pueden ser por
ejemplo "unos carbonatos de wmetilo, tercbutileo, alilo,
bencilo o p-nitrobencilo,.

La desproteccién se efectiua por los medios conocidos
por el experto en la materia, particularmente la
saponificacidén, 1la hidrogenolisis, el corte por complejos
solubles de Paladio 0O, 1la hidrélisis en medio &acido o
incluso, para los derivados sililados, el tratamiento con
fluoruro de tetrabutilamonio.

Los ejemplos aparecen en la parte experimental.

La reaccidon de sulfatacidn se efectlia por accidén de
complejos SOsz-aminas tales como SO03-piridina o SO03-

AT mest 1) — F T e v b . - P [ - T = P
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formada, por ejemplo la sal de piridina, pudiendo luego
ser cambiada por ejemplo por una sal de otra amina, de un
amonio cuaternario o de un metal alcalino. Un ejemplo
aparece en la parte experimental.

La reaccidén de algquilacidn se efectiia por accidn
sobre los derivados hidroxilados, enolatos de ésteres o
de cetonas, aminas o nitrégenos heterociclicos, segun los
casos, por un sulfate de alquilo o de un halogenuro de
alquilo o de alguilo sustituido, particularmente por un
radical carboxi libre o esterificado . Las reacciones de
alquilacién también se pueden realizar por aminacién
reductora.

La salificacién por acidos, si llega el caso, se
realiza por adicidén de un Aacido en fase soluble al
compuesto. La salificacién por bases de 1la funcién
sulfooxi puede realizarse a partir de la sal de piridinio
obtenida en el momento de la accidédn del complejo S03-
piridina v se obtienen otras sales a partir de esta sal
de piridinio. Todavia podemos obrar por cambio de iones
sobre resina.

La reaccidn de carbamecilacidén puede realizarse por
un cloroformiato © por un reactivo tipo Boc-ON después de
una amina o, si llega el caso, de amoniaco.

La introduccién de un grupo azido puede efectuarse
por ejemplo por accidén de aziduro de sodio sobre un
intermediario de tipo mesilato o por reacciones de tipo
Mitsunobu.

La reduccidén de un grupo azido puede efectuarse por
accidén de trialguil o triarilfosfina.

La separacién del enantidmeros y diastercoisdémeros
puede realizarse segun las técnicas conocidas por el
experto en la materia, particularmente la cromatografia.

Aparte de los procedimientos descritos
anteriormente, los compuestos de formula {I) se pueden
obtener por métodos gque utilizan al principio un
compuesto de foérmula (II) en la cual R':, Riz, Rg y HZ

tienen los valores que directamente les conducen (sin

e - e T I o S 1 B T .
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Si llega el caso, estos valores gue comprenden funciones
reactivas como las mencionadas anteriormente, entonces se
protegen, interviniendo la desproteccidon al final de la
etapa de «c¢iclacidn b) o en cualquier otro momento
oportuno de la sintesis. Las protecciones Y
desprotecciones se realizan entonces como se describe
anteriormente.

La invencidn tiene ademas como objeto un
procedimiento seguin el anterior, caracterizado porgque el
compuesto de férmula (II) se obtiene por un procedimiento

segun el cual se trata un compuesto de formula (IV):

(V)

en la cual R';, Ry y Rs se definen como anteriormente, y A
representa un atomo de hidrdgeno 0 un grupo protector
nitrdgeno, por wun agente reductor, para obtener un
compuesto de férmula (V):

(V)

en la cual A, R'i, Ri y Ry4 conservan su significado antes
citade y Rg representa un grupo por lo tanto, que se
trata por un compuesto de formula ZHy en la cual 24
representa un grupo HN-OH protegido y después, si llega
el caso, por un agente de desproteccidn del Atomo de
nitrégenc apropiado.

(i)



10

20

25

30

35

14

La invencidn tiene también como objeto un
procedimiento segun lo gue precede, caracterizado porque
el compuesto de férmula (IT) se obtiene por un
procedimiento segin el cual se trata un compuesto de
formula (IV) comc se define anteriormente, por 1la
hidroxilamina protegida al nivel del hidroxi, para

obtener un compuesto de formula (VII):

R 1
A ‘
N R,
(Vi)
R 4
I )
OH protegido

en la cual A, R';, R'3, R3, R'g, n ¥ R'g se definen como
anteriormente, se hace reaccionar con un agente reductor
para obtener un compuesto de férmula (VIIT):
R,

A
SN } R
(Vi)

R4

ZH

en la cual A, R'y, R3, Ry, n” y ZH se definen como
anteriormente, se trata, si llega el caso, con un agente
de desproteccién del dtomo de nitrdgeno apropiado.

El grupo protector del nitrdgeno es particularmente
uno de los que se citan anteriormente.

El agente reductor es particularmente un borohidruro
alcalino.

El grupe por lo tanto es particularmente un
sul fonato, por ejemplo un mesilato o un tosilato,
cbtenido por accién de un cloruro de sulfonilo
correspeondiente en presencia de una base, o un haldgeno,
mas particularmente un cloro, un bromo o© un vyodo,
obtenido por ejemploc por accidén del cloruro de tionilo o
de P{CgHs)3CBry 0o PBriy o, en el caso de un atomo de vyodo,

por accién de un ioduro alcalino sobre un sulfonato.
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El agente de desproteccidn es particularmente uno de
los mencionados anteriormente.

El agente reductor con el qgque se hace actuar el
compuesto de fdérmula (VII) es particularmente un ciano o
un acetoxiboro-hidruro de sodio.

Asi, como se indica anteriormente, los compuestos de
férmula general (I} poseen una actividad antibidtica
excelente sobre Pseudomonas aeruginosa y sobre modelos de
infeccién animal por cepas resistentes a los agentes
antibacterianos comunmente uwtilizados. Esta actividad
antibiética notable e inesperada no habia sido observada
en los compuestos descritos en la seolicitud WO 02/100860.

Estas propiedades hacen aptos dichos compuestos, en
forma libre, de zwitteriones o de sales de acidos y de
bases farmacéuticamente acepitables para ser utilizados
comoc medicamento en el tratamiento de infecciones graves
por Pseudomonas, particularmente las infecciones
nosocomiales y, de manera general, las principales
infecciones en los sujetos de riesgo. Puede en particular
tratarse de infeccicnes de las vias respiratorias, por
ejemplo la neumonia aguda © de infecciones crénicas de
las wvias inferiores, infecciones de 1la sangre, por
ejemplo las septicemias, infecciones agudas o crdnicas de
las vias urinarias, del sistema auditivo, por ejemplo la
otifis externa maligna, o la otitis crdénica supurante, de
la piel y los tejidos Dblandos, por ejemplo las
dermatitis, las heridas infectadas, foliculitis,
piodermitis, las formas rebeldes de acné, las infecciones
de los ojos, por ejemple la tlcera de la cdérnea, las del
sistema nervioso, particularmente las meningitis vy 1los
abcesos del cerebro, las infecciones cardiacas tales como
la endocarditis, las infecciones de los huesos y de las
articulacicnes tales comc la pioartrosis estenoarticular,
la ostecomielitis vertebral, sinfisis pubiana, las
infecciones del tracto gastrointestinal, COomo la
entercocolitis necrosante y las infecciones rectales

parecidas.
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La presente invencién también tiene pues como
objeto, en calidad de medicinas, particularmente en
calidad de medicinas antibiéticas, los compuestos de
formula {I}) como se definen anteriormente.

Entre los compuestos de £érmula (I), la invencidn
tiene principalmente como objeto en calidad de medicinas,
los compuestos en los cuales R; y Ry forman juntos un
heterociclo pirazolilo o] trigazolilo, eventualmente
sustituido, y entre éstos, en los que R; se escoge entre
el grupo formado por los grupos {(CHz)ln-NHy; v (CHs),—NHCH,,
siendo n como se define anteriormente, el heterociclo
formado por Ry ¥ Ry es sustituido por un radical alguilo
{C1-Cq) .

Entre los compuestos de formula (I), la invencidn
tiene més particularmente como objeto, en calidad de
medicinas, los compuestos en los cuales R; representa un
radical {CH)p,-NHz © (CH;}),~MHCH3, siendo n como se define
anteriormente y Ry y Rs forman junios un ciclo pirazolilo
sustituido por un radical alquilo (C;-Cg).

Entre los compuestos de féormula (I}, la invencidn tiene
muy particularmente comoc objeto en calidad de medicina,
la trans—-[B8- (aminometil}-4,8-dihidro-1l-metil-6-ox0-5-
{sulfooxi)-4,7-metanc-7H-pirazol (3, 4-e] [1,3)diazepin-
6({5H)-ona y la trans [[(B8-{aminometil)-4,8-dihidro-6-oxo-
5-(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazoli3,4-e] (1,3]diazepin-
6 (OHH)—ona, trans-8-{metilaminometil)-4,8-dihidro-6-o0ox0-5-
(sulfooxi)-4,7-metano~7H-pirazol[3,4-elil,3)ldiazepin-
0(5H)-ona, en forma libre, de zwitteridén v de sales con
las bases ¥ los dcidos minerales u organicos
farmacéuticamente aceptables.

La invencidn tiene también COmo objeto las

composiciones farmacéuticas gque comprende come principio
activo, por lo menos uno de los compuestos segan la
invencién tal y como se definen anteriormente.
Estas composiciones pueden ser administradas por via
oral, rectal, parenteral, particularmente intramuscular,
o por via local en aplicacién tépica sobre la piel y las
nucosas.



10

20

25

30

35

Las composiciones segin la invencidén pueden ser
sélidas o liquidas v presentarse bajo las formas
farmacéuticas corrientemente utilizadas en la medicina
humana como por ejemplo, comprimidos simples o en forma
de gragea, capsulas, granuladas, supositorios,
preparaciones inyectables, pomadas, cremas, geles,
preparandose las preparaciones sequn los procedimientos
habituales. Se puede 1incoporar uno o varios principios
activos a los excipientes habitvalmente empleados en
estas composiciones farmacéuticas, como el talco, la goma
arabiga, la lactosa, el almiddn, el estearato de
magnesio, la manteca de cacao, }los vehiculos acuosos ¢ no
acuosos, materia grasa de origen animal o vegetal,
derivados parafinicos, glicoles, agentes diversos
humectantes, dispersantes o0 emulsionantes y conservantes.

Estas composiciones pueden presentarse
particularmente en forma de un liofilizado destinado a
disolverse después en un vehiculo apropiado, por ejemplo,
agua estéril apirdégena.

La dosis administrada es wvariable segiun 1la afeccidn
tratada, el sujeto, la wvia de administracidén y el
productoe considerado. Puede estar comprendida, por
ejemplo, entre 0,250 g y 10 g al dia, por via oral en el
caso del hombre, con el producto descrito en el ejemplo 1
o incluso comprendida entre 0,25 g yv 10 g al dia por via
intramuscular o intravenosa.

Los productos de formula {(I) pueden también ser
utilizados COmo desinfectantes de instrumentos
guirtrgicos.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: sal de sodio y de trifluorcacetato de la trans

[8- (aminometil)-4,8-dihidro-1-metil-6-0ox0-5~(sulfooxi)-

4,7-metano-7H-pirazcl[3,4-e] [1,3]diazepin-6(5H) -ona
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Estadio A:

4,7-dihidro-l1-metil-4-((fenilmetoxi) amino)-1H-pira-
zol ([3,4-e} piridina-6 (5H), 7-dicarboxilato de 6-(1,1-
dimetiletilo) y de 7 - metilo (B)

El derivado A (4,7-dihidro-4-hidroxi-l-metil-1H-
pirazol ({3,4-e) piridina-6 (5H), 7-dicarboxilato de 6-
(1,1-dimetiletilo) y de 7-metilo, descrito en la
solicitud WO 02100860 (10 g, 32,12 mmol) se pone en
suspensién con el diclorometano (100 ml) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno y agitacidén. La suspension se
disuelve después de la adicion de triectilamina (14,30 ml,
10,28 mmeol, 3,2 eq). En un medio de reacciédn refrigerado
a -78°C se agrega gota a gota una solucidén de cloruro de
metano sulfonilo (11,4 ml, 96,36 mmol, 3 eq) en el
diclorometano (12 ml, 1 volumen). Después de 30 minutos
de contacto, el alcohol A se transformé completamente en
mesilato.

Se prepara una nueva solucién de O-bencil-
hidroxilamina en el dicloro-metano a partir del
clorhidrato de O-bencilhidroxilamina (25,4 g, 160,6 mmol,
5 eq). El clorhidrato de O-bencilhidroxilamina se
disuelve en una mezcla de diclorometano (100 ml) y de
agua (50 ml). Una solucidén de sosa 2N (85 ml, 176,66 mmol
se afiade a 0 C . Después de 10 minutos de contacto y
decantacién, la fase orgdnica se seca sobre sulfato de
magnesio durante 45 minutos, luego se concentra a la
mitad de volumen. La adicién de esta solucidn al mesilato
preparado anteriormente se hace a -78 C gota a gota
durante aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccién se
agita dejando la temperatura progresivamente subir a la
ampbiente. Se trata por adicién de agua (200 ml) y se
diluye el medio con diclorometano (100 ml), se agita, se
decanta y después se reextrae 1la fase acuosa en el
diclorometano. La fase organica se lava con una soluciédn
de NaCl saturada (200 ml), se seca y luego se concentra
en seco. Recuperamos un polvo amorfo blanco, que después

de la cromatografia produce el derivado B esperado (8,25
o [~ Y
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MS (ES (+)) : m/z [M'] = 417,2

'H NMR (400MHz, CDC13): un diastereoisémero (2 rotameros)
8 (ppm) = 1,43 (s, 9H, tBu), 3,15 (dd, 1H, N-CH2-CH-N),
3,68/3,70 (s, 3H, CH3), 3,84(s, 3H, CH3), 3,98 (m, 2H, N-
CH2-CH-N), 4,6-4,8 (sélido, 3H, NH-O-CH2-Ph y N-CHZ2-CH-
N), 5,40/5,8 (s, 1H, CH-CO2Me), 7,22-7,31(sbélido, 5H,
Ph), 7,40(s, 1H, H pirazol)

Estadio B:

Trans 1-metil-6-oxo0-5-(fenilmetoxi) 4,5,6,8-tetrahidro-
4,7-metano-1H-pirazol [3,4-¢] (1, 3) diazepin-8 (7H)
carboxilato de metilo (C)

Se vierte una solucidén 4N de HCl/dioxano (400ml, 15
eq) sobre una solucidén de B (21 g, 50,42 mmol) disuelta
en dioxano (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se agita durante 30 minutos, luego el dioxano se
evapora. El residuo se pone bajo agitacién en una mezcla
de agua (100 ml) y de acetato de etilo (500 ml). Se
agrega una solucién de amoniaco concentrada al 20% (42
ml) a 0 °C . La agitacién continua durante 30 min.
Después de la decantacidén la fase acuosa se reextrae con
acetato de etilo (2 x 300 ml), realizandose 1la ultima
extraccién después de la saturacidén de la fase acuosa con
NaCl. La fase organica se seca y después se concentra. Se
obtiene el intermediario recuperado con piperidina
desprotegido en forma de un aceite amarillo (m= 15,7 g,
98%) que se vuelve a mezclar con en el acetonitrilo (400
ml). A esta mezcla enfriada a 0 C , se afade 1la
trietilamina (21 ml, 151,2 mmol, 3 eq), después el
difosgeno (3,04 ml, 25,2 mmol, 0,5 eq) por goteo durante
30 min. Después de una noche de contacto a temperatura
ambiente, el medio se concentra y después se mezcla con
acetato de etilo (500 ml) y se trata con una solucidén de
dcido téartrico al 10%, (200 ml). La mezcla se agita y se
decanta. La fase organica se lava con una solucién de
dcido tartrico al 10% (2 x 200 ml), con una solucidén de
NaCl saturada, después se seca y se concentra a una

presién reducida. El producto blanco obtenido {(m= 15,3 g,

80%Y e aAaareaca A diclorametrano {1580 ml) Ca afdarde nmnata a

o4
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gota l-8-diazabiciclo-[5,4,0)-undec-7-eno (7,53ml, 50,04
mmol). La mezcla se agita durante 2 horas, se trata con
agua {200 ml), se agita y se decanta. La fase organica se
lava con agua (2 x 200 ml}, luego con una solucidén de
NaCl saturada (1 * 200 ml} vy se seca sobre MgSOs;, después
se concentra a seco.

Se recupera el derivado C esperado (m=14,72 g, 85%),
en forma de un sélide blanco
MS (ES (+)) : m/z {M'1=343
'H NMR (400MHz, €DC13): 8 (ppm) = 3,25 (d, 1H, N-CH2-CH-
N}, 3,45 (d, 1H, N-CH2-CH-N), 3,80 (s, 3H, CH3), 3,88 (s,
3H, CH3), 3,9 ({s,lH, N-CH2-CH-N), 4,7 (d, 1H, N-O-CH2-
Ph), 5,02 (d, 1H, N-0O-CH2-Ph), 5,22 (s, 1lH, CH-CO2Me),
7,39-7,43(s6lido, ©H, H pirazol + Ph)
Estadio C:
4,8-dihidro-8-{hidroximetil)-1-metil-5-(fenilmetoxi)-4,7-
metano-7H-pirazol [3,4-e] [1,3) diazepin-6 (5H)-ona (D)

Se enfria a -10 °C una solucién de € (5 g, 14,60
mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (150 ml)} /metanol
(30 ml), anhidres, bajo nitrdogeno y bajo agitacion. Se
agrega boro-hidruro de litio (668 mg, 30,67mmol, 1,2 eq)
al medio de reaccidn. Después de 2 horas de agitacién a -
10 °C , se agregan 1,2 eq suplementarios de LiBH4. La
reaccién se trata en £frio 2 horas mas tarde con una
solucién al 10% de WNaH2P0O4. El tetrahidrofurano vy el
metancl se evaporan a un presidédn reducida (200 mbar),
40 °C}. La mezcla residual se mezcla con acetato de etilo
{200ml), se agita y se decantada. La fase acuosa se
reextrae con acetato de etilo (100 ml). La fase orgdnica
se seca sobre sulfato de magnesio y después se concentra
a4 seco. El polvo amarillo claro obtenido (6,89} se
cromatografia sobre silice (eluyente-acetato de etilo)
para producir el derivado D (3,2 g, 10,18 mmol, 64%).
MS (ES (+)) : m/z {M'1=315
'H NMR (400 MHz, DMSO—g¢): & (ppm) = 3,16 (dd, 1H, N-CH2-
CH-N), 3,48 (d, 1H, N-CH2-CH-N), 3,71 (s, 3H, CH3), 3,81-
3,91 (sélido, 2H, CH20H), 4,44 (m, 1H, N-CH2-CH-N), 4,48

A
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(m, 1H, CHCH20H), 4,88 (m, 2H, N-O-CH2-Ph), 5,20 (m, 1H,
OH), 7,35-7,40 (sd6lido, 6H, H pirazol + Ph}.

Estadio D:

Trans 4,8-dihidro-l1-metil-8-[{metilsulfonil) oximetil)] -
S-{fenilmetoxi}-4,7T-metano-7H-pirazol [3,4-e] (1, 3]
diacepi-6{5H)-ona (E) )

El derivado D (2,76 g, 8,78 mmol se pone en solucidn
en el diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrdégeno y bajo agitacidén. Después de enfriar a 0 C , se
afiade la trietilamina (1,83 mi, 13,17 mmol, 1,5 eq), vy
luego gota a gota una solucidn de cloruro de mesilo (1,61
g, 14,05 mmol) en el diclorometano {100 ml). Al final de
la adicién se retira el bafio de hielo. Al cabo de una
hora de contacto a temperatura ambiente, la reaccidn se
trata baje agitacidén con una solucidén al 10% de NaH2PO4
(80 ml). Después de la agitacidén y la decantacidn, la
fase acuosa se reextrae del diclorometano (50 ml). La
fase orgéanica se seca y después se concentra a presién
reducida para producir el derivado esperado (3,44 g,
rendimiento cuantitativo).

MS (ES (+)) : m/z {M']=393
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 3,23 (dd, 1H, N-CH2-

CH-N), 3,26 (s, 3H, CH3), 3,45 (d,1H, N-CH2-CH-N),
3,76{s, 3H, CH3), 4,52 (m, 1H, N-CH2-CH-N), 4,58 (dd, 1H,
CH-CH2-OMs), 4,66 (dd, 1H, CH-CH2-OMs), 4,88 (m, 3H,

CHCHZ20Ms y N-O-CH2-Ph), 7,35-7,45 (s6lido, 6H, H pirazol
+ Ph)
Estadio E:
Trans B-{azidometil}-4,8-dihidro-1-metil-5-{fenilmetoxi) -
4,7-metano-7H-pirazel ([3,4-e] [1,3] diazepin-6 (5H)-ona
(F) . '

Se agrega aziduro de sodio de una sola vez (1,71 g,
26,3 mmol) a una solucidén de E (3,44 g, 8,78 mmol) en
dimetilformamida (70 mi} a temperatura ambiente bajo
nitrégeno y bajo agitacidén. El medioc de reaccidén se
calienta a 65°C toda una noche, después se trata con una
solucién acuosa al 10% de NaH2P04 (50 ml). Después de 1la

R T - [ T [ Sy A 1 = B A S E
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del diclerometano (2 = 50 ml}. La fase organica se seca ¥
después se concentra a presidén reducida para producir
3,96 g del derivado F esperado (3 g, 8,78 mmol).

MS (ES (+)) : m/z [M']=340

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) =3,20 (dd, 1H, N-CH2-
CH-N), 3,48 ({(d, 1H, N-CH2-CH-N), 3,66 (dd, 1H, CH-CH2-
N3), 3,72 (s, 3H, CH3), 3,92 (dd, 1H, CH-CH2-N3), 4,50(d,
1H, N-CH2-CH-N), 4,76 {(dd, 1H, CHCH20ON3), 4,89 (m, 2H, N-
0-CH2-Ph}, 7,35-7,45 (s6lido, 6H, H pirazol + Ph)

Estadio F:

Trans [[4,8-dihidro~1-metil-6-ox0o-5-(fenilmetoxi)—-4,7-
metano-7H-pirazol |[3,4-e) [1,3] diazepin-8-il) metil]-
carbamato de 1,1l-dimetiletilo (G)

Se agrega gota a gota una solucién molar de
trimetilfosfina (3,4 ml, 3,4 mmol) a una solucién de F
(1,15 g, 3,39 mmol en wuna mezcla de tolueno (5 ml) ¥y
tetra-hidrofurane (5ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno vy bajo agitacidén. Después de 3 horas de
contacteo, se agrega una solucién de BOC-ON (0,92 g,
3,6 mmol}) en tetrahidrofurano {10 ml) éota a gota en el
medio de reaccién enfriado a 0 C. La agitacidén continua
durante 3 horas a temperatura ambiente. El1 medio de
reaccidén se trata con una solucibén acuocsa al 10% de
NaHC03 (50 ml). Después de la agitacién y la decantacidn,
la fase acuosa se reextrae al acetato de etilo (50 ml).
La fase orgéanica se seca y después se concentra a presién
reducida para producir un aceite (2,2 g). E1 producto
bruto se cromatografia sobre una columna de silice
{eluyente ciclohexano/acetato de etilo 5/5%). Se obtiene
el producto esperade (0,62 g, 1,49 mmol, 70%).

MS (ES (+)) : m/z [M']=414

'H NMR {(400MHz, CDCl13): & (ppm) = 1,39 (s, 9H, tBu), 3,05
{dd, 1H, N-CH2-CH-N), 3,12 (dd, 1H, CH-CH2-NHBOC), 3,27
(dd, 1H, WN-CH2-CH-N), 3,72 (s, 3H, CH3), 3,78{(m, 1H, CH-
CHZ2-NHBOC), 3,88 (d, 1H, N-CH2-CH-N}, 4,48 ({(dd , 1H,
CHCHZNHBOC) , 4,79 (d, 1H, N—O—Eﬂg—Ph}, 4,92 (d, 1H, HN-0-
CH2-Ph}, 5,18 (m, 1H, H mévil), 7,35 (s, 1H, H pirazol),
7 2F-"7 49 f(ecAlidrn BH  Phi
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Estadio G:

S5al de piridinio del trans {[4,8-dihidro-1-metil-6-0x0-5-
(sulfocxi)-4,7-metano-7H-pirazol ({3,4-e} [1,3] diazepin-
8-il]lmetil]-carbamatec de 1,1-dimetiletilo (H).

Se agrega paladio 10% sobre carbdn (140 mg) a una
solucion de G (0,6 g, 1,45 mmol) en metanol (10 ml). EIl
medio de reaccién es hidrogenado durante 3 horas. EI1
metanol después se evapora & presién reducida para
producir el intermediario desbencilado.

MS (ES (+)) : m/z [M']=324

El intermediaric desbencilado se mezcla con la
piridina (3 ml) en presencia del complejo
piridina/sulfuro de tridoxido (462 mg, 2,9 mmol. La
reacclién se mantiene en agitacidén a temperatura ambiente
durante wuna noche. El medio después se concentra a
presién reducida. El producto crudo de reaccidén se
crematografia sobre una columna de silice (eluyente
diclorometano al 100%), mas un gradiente con metanol del
5% al 20%) para producir el derivado H (0,49 g, 1,25
mmol, 84%).

MS (ES (+)) : m/z [M =402

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm} =1,41 (s, 9H, tBu),
3,30-3,80 (sdlido, 4H, 2 CH2), 3,72(s, 3H, CH3), 4,42
(dd, 1H, CHCHZONHBOC}, 4,64 {(d, 1H, N-CH2-CH-N)}, 7,21 (m,
1H, H mbévil), 7,35 (s, 1H, H pirazol), 8,02 (dd, 2H,
piridina}, 8,54 (m, 1H, piridina), 8,91 {(m, 2H, piridina)
Estadio H:

Sal de sodio del trans ([4,8-dihidro-l-metil-6-oxo-5-
(sulfooxi}-4,7-metano-7H-pirazol ([3,4-el [1,3]) diazepin-
8-i1] metil]-carbamato de 1,1l-dimetiletilo (1}

Se agita durante una hora una suspensién de 60 g de
resina DOWEX 50WX8 en una solucidén de sosa 2N (300 ml),
después se vierte sobre una columna de cromatografia. Se
eluye con agua desmineralizada hasta alcanzar una pH
neutro, después la columna se acondiciona con una mezcla
de agua/THF 9%0/10. El deriwvado H (0,49 g), 1,01 mmol) se

A eo1ve e -y oy e e T orEL ey . . [P P UL T [P N
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columna, y se eluye con una mezcla agua/THF 90/10. Las
fracciones gue contienen el substrate se combinan y se
congelan. La solucidén congelada se liofiliza para
producir el producto I esperado (0,44 g, 1,03 mmol,
100%) .

MS (ES5 (-))}: m/z [M =402

‘" NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) =1,39 (s, 9H, tBu),
3,30-3,72 (m, 7H, 2 CH2, CH3), 4,42 (m, 1H, CHCH2ONHBOC),
4,64 (s, 1H, N-CH2-CH-N),7,16 {(m, 1H, H mévil), 7,35 (s,
1H, H pirazol).

Estadio I:

S3al de sodio y de trifluoroacetato del trans [[B-({amino-
metil)-4,8-dihidro-l-metil-6-ox0-5-(sulfooxi)—-4, T-metano-
7H-pirazol[3,4-e} [1,3) diazepin-6 (5H)-ona (J}

Se agrega gota a gota wuna solucién de &acido
trifluoroacético (10 ml) en diclorometanc (10 ml) sobre
una solucidén de I (0,15 g, 0,35 mmol) en diclorometano {5
ml) bajo nitrégeno y se enfria a 0 °C . La reaccidn se
mantiene bajo agitacién durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla se evapora a seco y Se agrega & un
minimo de agua. La solucién se congela y se liofiliza
para producir el derivado J esperado (193 mg, 0,35 mmol,
100%) .

MS (ES {-)): m/z (M ])=301

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & (ppm) =3,32 (dd, 1H, N-CH2-
CH-N)}, 3,33-3,37 {(m, 2H, 2CH), 3,43 (d, 1H, N-CHZ2-CH-N}),
3,74 (s, 3H, CH3), 4,73 {(m, 2H, CH-CH2-NH3+), 7,41(s, 1H,
H pirazol), 8,10 (m, 3H, NH3Y)

Ejemplo 2: sal sédica y trifluorcacética de la trans [[8-
{amino-metil)-4,8-dihidro-6-oxo-5-(sulfooxi) -4, 7-metano—
7H-pirazol [3,4-e] [1,3] diazepin-6 {(5H)-ona

Estadio A:
Trans—8-{hidroximetil)-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-
{fenilmetoxi) -4, 7-metano-7H-pirazol-[3,4-e]-(1,3]-
diazepin-6_{5H)-ona
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El ester trans-4,5,6,8-tetrahidro-6-oxo-5-{fenilmetoxi) -

4,7-metano-7H-pirazol [3,4-¢e] i1, 3] diazepin-8-
carboxilato de metilo descrito en la patente
Wo2004/052891 (ejemplo 1}, estadio K} (5 g, 15,2 mmol se
pocne en solucidn en una mezcla de
metanol/tetrahidrofurano anhidro 1/1 (100 ml), Dbajo

nitrégeno. Se agrega entonces el WaBHy (2,3 g, 60,9 mmol)
por porciones. Después de una noche en agitacidén a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se trata con
una solucidn acuosa de 10% de NaHPOs (100 ml). Después
de evaporacidn en seco, la mezcla de reaccidn se repite
en agua. El1 precipitado formado se agita umna noche en
hieleo, después se filtra y se seca por lo menos durante
24 horas al vacioc en presencia de P05, para producir el
compuesto esperado (3,30 g, 11,0 mmol, 72%) en forma de
polvo{pdlvora) blanco.

MS (ES(+)) : m/z [M") = 301

!4 RMN (400MHz, DMSO-dg) : &(ppm) = 3,18-3,50 (ABX, 2H,
N-CHp-CH-WN), 3,65-3,76 (ABX, 2H, N-CH-CH-OH), 4,34 (t,
1H, N-CH-CH,-OH), 4,46 (d, 1H, N-CH,-CH-N), 4,88 (s, 2H,
CH,-Ph), 7,29-7,43 (m, 5H, Ph), 7,66 (s, 1H, H pirazol),
12,72 (amplio, 1H, OH).

Estadio B:

Trans [[4,8-dihidro-6-oxo-5-(fenilmetoxi}—-4,7-metano-7H-
pirazoi-{3,4-e] [1,3] diazepin-8-il]j-metil]-carbamato de
1,1-dimetilo

El alcochol obtenido en el estadio A del ejemplo 2 (1,73
g, 5,76 mmol) se pone en solucidn con piridina anhidro
{35 ml) bajo nitrbégeno, a 0 °C. Después se agrega gota a
gota cloruro de metanesulfonilo (1,78 ml, 23 mmol}.
Después de 2h30 en agitacidén a temperatura ambiente, 1la
mezcla de reaccidén se trata con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (100 ml}, luego se extrae
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavan después 5 veces con una solucidén acuosa saturada de

cloruro de amonio, se secan sobre sulfato de sodio, se

FaT+F+varm 17 T1iorrA ©OE rrrmrmmem e =1 Rr = A v m e rawrmsliast oAl
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derivado dimesilado esperado en forma de un aceite
amarillo.

El intermediarioc dimesilado se pone en solucién con
dimetilformamida anhidre (45 ml), bajo nitrdgeno, en
presencia de azoturo de sodio (1,12 g, 17,3 mmol). La
mezcla de reaccidén se calienta a 70 °C durante 24 horas.
Si fuera necesario_se agrega 1 eq. de azoturo para gue la
conversion se complete. Cuando la reaccidon se completa,
la mezcla se trata con una solucidn acuosa del 10% de
MaH,PO4 (100 ml) y después se exirae en diclorometano.
Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato de
sodio, se filtran y después se concentran al vacio para
producir el azoturc esperado en forma de aceite amarillo.
El intermediario se pone en reaccidén, bajo nitrdgeno, en
etanol absoiuto {17,5 mi) . Después se agrega
sucesivamente el di-terc-butil dicarbonato (1,38 g, 6,34
mmcl), el trietilsilano (1,38 mi, 8,64 mmol) e hidréxido
de paladio sobre carbdén al 10% Degussa (52 mg). Después
de wuna noche a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se filtra y después se concentra para producir
un aceite amarillo crudo. Este crudo se purifica por
cromatografia scbre columna de silice (gradiente de
eluyente: CHzCl,/MeOH 100/0 a 95/5 por 1%) para producir
al compuesto esperado (1,36 g, 3,40 mmol, 34%) en forma

de un sdlido blanco.

MS (ES(+)) : m/z [M+H]® = 401

'H RMN (400MHz, MeOH-ds) : 8(ppm) = 1,51 (s, 9H, C(CHs3)3),
3,21-3,59 {(m, 4H, N-CH»-CH-N et N-CH-CH,-NHBoc), 4,36 (m,
1H, N-CH-CH>-OH), 4,46 (m, 1H, N-CHp-CH-N), 4,99 (AB, 2H,
CHo-Ph), 7,41-7,52 {m, 5H, Ph}, 7,63 (s, 1H, H pirazol).

Estadio C:
Trans [{4,8-dihidro-1-terc-butoxicarbamato-6-oxo-5-
(fenilmetoxi)-4,7-metano-7H-pirazol-[3, 4-e] [1,3]-

diazepin-8-il] metil)]-carbamato de 1,1-dimetilo.
El compuesto obtenido en el estadio B del ejemplo 2 (104

i 1 965 mmew 1 ) e, i T
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anhidro (2,5 ml) vy después se agrega di-fterc-butil
dicarbonato (114 mg, 0,52 mmol) vy dimetilaminopiridina
(32 mg, 0,26 mmol) a la mezcla. Después de 1 noche en
agitacidén a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn
se trata con agua. Las fases s5e separan y después la fase
organica se lava con una solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y después se concenira al wvacio. El crudo asi
obtenido se purifica por cromatografia sobre silice
{eluyente:; CHyCl:/AcOQOEt 90/10} para producir el producto
esperade (76 mg, 0,15 mmol, 59%).

MS (ES{+)) : m/z {M+H]® = 500

Estadio D:

Sal de piridinio del trans f[4,B-dihidro-1-terc-
butoxicarbamato-6-0x0-5- (sulfooxi})-4, 7-metano-7H-pirazol-
[3,4-¢e] [1,3}-diazepin-8~il] wmetil)-carbamato de 1,1-
dimetilo

El compuesto obtenidoc en el estadio C del ejemplo 2
(76 mg, 0,15 mmol) se pone en solucidén, bajo nitrdégeno,
en una mezcla de dimetilformamida/CHaCl, 1/3 anhidro
(0,87 ml). Se agrega paladio 10% sobre carbdn al 50% en
agua (49 mg). Después de tres purgas vacio/nitrégenc, la
mezcla de reaccidn estd colocada bajo atmdsfera de
hidrégeno hasta desaparicion del producto de salida en
HPLC. La mezcla entonces se concentra al vacio y después
se coevapora tres veces con diclorometano anhidro,
finalmente, se seca bajo campana neumdtica en presencia
de P05 durante 2 horas.

El derivado desbencilado se vuelve a disolver en piridina
anhidro (0.43ml), bajo nitrégenoc, en presencia de
complejo piridina/sulfurc de tridxido (48 mg, 0,30 mmol).
La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
hasta lograr la conversién completa en HPLC y se evapora
en seco despues del tratamiento por adicién de agua. EI
crudo asi obtenide se purifica por cromatografia sobre
silice (eluyente: CHyCl,/MeOH 90/10)}) para producir el

PP = ST e . R . T M O el [ il - Y
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MS (ES(-}) : m/z [M-2*BOC-H] = 388

‘W RMN (400MHz, MeOH-d;) : &(ppm) = 1,52 (s, 18H ,2x
C(CH3)3), 3,50 (m, 4H, N-CHp-CH-N y CH,-NHBoc), 4,62 (m,
1H, CH-CH,-NHBoc), 4,85 (d, 1H, N-CH-CH-N), 7,72 (s, 1H,

H pirazol).

Estadio E:

Sal sddica vy trifluorcacética de 1la trans [{8B-{amino-
metil)-4,8-dihidro-6-oxo-5-({sulfooxi}—4,7-metano-7H-
pirazol-[3,4-e} [1,3] diazepin-6(5H}-ona

Se agita una suspensidén de 6 g de resina DOWEX 50WX8 en
una solucidn de sosa (2 N, 30 ml) a temperatura ambiente
durante 1 hora, después se vierte sobre una columna de
cromatografia. Después se lava con H0 hasta lograr un pH
neutro, la columna se acondiciona con una mezcla THF/HO
10/90. El derivado obtenido en el estado D del ejemplo 2
{47 mg, 0,08 mmol) se disuelve en un minimo de metanol vy
después se deposita scbre la columna. Después de una
elucidn con una mezcla THF/HO 10/90, las fracciones que
contienen el producto esperado se combinan, se congelan y
luego se liofilizan para producir la sal sbdica esperada.
La sal sédica vuelve a disolverse en el diclorometano
anhidreo (1,04 ml}, bajo nitrdgeno, después se enfria a
0°C. Se agrega gota a gota wuna solucidén de acido
triflucroacético/diclorometano anhidro 1/1 (2,04 ml). La
mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente
durante 45 minutos. Después de una evaporacidén en seco y
coevaporacidén con diclorometano anhidro, el compuesto se
vuelve a disolver en agua (~2 ml), luego se congela y se
liofiliza para producir la sal esperada (16 mg, 0,030
mmel, 36%) en forma de un polvo amarillo claro.

MS (ES(-)} : m/z [M-H] = 288

'H RMN (400MHz, MeOH-d;) : 8(ppm) = 3,37-3,69 (m, 4H, N-
CHy-CH-N et CH-CH»-NH;), 4,81 (dd, 1H, CH-CHz-NHp), 4,98
(d, 1H, N-CH»~CH-N), 7,79 (s, 1H, H pirazol}.

Ejemple 3: Sal de sodio y de trifluorcacetato del trans
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(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazol[3,4-e] {1,31 diazepin-
6{5H)-ona
Estadio A:

Ioduro del trans {[[4,8-dihidro-1-metil~6-0ox0o-5-
(fenilmetoxi) -4, 7-metano-7H-pirazol|[3, 4-el (1,31}

diazepin-8-il]lmetil]-metilamino]jtrimetilfosfonio

Se afiade gota a gota wuna solucidn molar de
trimetilfosfina (1.5 ml, 1.5 mmol) a wuna solucidn del
derivado cbtenido en el estadio E del ejempilo 1 (0.5 g,
1.25 mmol) en solucidén en el tetrahidrofurano {15 ml} a
temperatura ambiente bajo nitrdgeno y baljo agitacidn.
Después de agitar 2 horas, el ioduro de metano (0.21 g,
3.75 mmol) se afiade al medio reactivo. Rapidamente se
forma un precipitade amarillo claro. Después de agitar
una noche a temperatura ambiente, el medio reactivo se
concentra a presién reducida. El producto bruto se
tritura en diclorometano. El precipitado se filtra para
obtener el producte (0.42 g, 1.04 mmol, 84%) esperado en
forma de sal de iodo de color amarillento.
MS (ES (+)): m/z [M+H]' = 402
'H NMR (400MHz, CDCl3;) en forma de 2 conférmeros: & (ppm)
= 2.04 (s, 3H, CHsP), 2.32 (s, 3H, CHsP), 2.35 (s, 3H,
CHsP), 3.03 (s, 3H, P-NCH3(A)-CHp), 3.05 (s, 3H, P-
NCH3(B)-CHz), 3.37 (m, 1H, N-CH,-CH-N o CH-CH>-N({CHj3)P},
3.44{m, 1H, N-CH,-CH-N o CH-CH,-N(CH3)P), 3.69 (m, 1H, N-
CH;-CH-N o CH-CH,-N(CH3)P), 3.82 (s, 3H, CHi), 3.88 {m,
1H, N-CH;-CH-N o CH—QEQ—NtCHg)P), 4.05 (d, 1H, N-CH2-CH-
N), 4.59 (d, 1H, CH-CHp,-N(CH3)P), 4.88 (d, 1H, N-O-CH,-
Ph), 5.00 (d, 1H, N-0-CH.,-Ph), 7.35 (s, 1H, H pirazol),
7.37-7.45 {(sdlido, 5H, Ph)

Estadio B:
trans 8-{metilaminometil)-4,8-dihidro-l1-metil-5-
(fenilmetoxi) -4, 7-metano-7H-pirazol3,4-e] (1,31

diazepin-6{5H) -ona

A una solucidn acuosa de carbonato de sodio (2.5H,

By == 1% . S, D | Y s mm o mi ] m m R dm gm e e e o oweme e [ . B T ", TR 1
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ejemplo 3 {(0.42 g, 1.04 mmol}. El medio reactivo se agita
a 55°C durante 3h30. Después de enfriar a temperatura
ambiente, el medio reactivo se satura de clorurc de sodio
en presencia de acetato de etilo (25 ml). La fase acuocsa
se extrae con acetato de etilo (3x25 wml). La fase
organica se seca con sulfato de magnesio, luego se
concentra a presién reducida para liberar un aceite
amarillo (0.26 g}. El bruto de reaccién se purifica por
cromatografia en columna de silice {eluyente
diclorometano 100%, luego gradiente con metanol de 2% a
10%) para obtener el derivado esperado {0.084 g,
0.256 mmol, 26%).

MS (ES (+)): m/z [M+H]' = 328

'Y NMR (400MHz, CDCl3): & (ppm) = 2.97-3.00 (dd, 1H, N~
CH2-CH-N), 3.00 (CH-CH,-NCH3), 3.15 (dd, 1H, CH-CH,-NCHj),
3.9 (dd, 1H, N-CHp-CH-N), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.98 (d, 1H,
CH-CH>-N(CH3) Boc), 4.72 (dd, 1H, N-CH-CH-N), 4.90 {(d, 1H,
N-O-CH,-Ph), 5.03 (d, 1H, N-O-CHp-Ph), 7.30 (s, 1H, H
pirazol), 7.34-7.44 (sélido, 5H, Ph)

Estadio C:
trans [[4,8-dihidro-1-metil-6-oxo-5-{fenilmetoxi)-4,7-
metano~-7H-pirazol[3,4-e] [1,3] diazepin-B-illmetil]-

metil-carbamato de 1,1-dimetiletilo.

El derivado obtenido en el estadio B del ejemplo 3
(80 mg, 0.244 mmol) se disuelwve en el diclorometano (1
ml, luego, a temperatura ambiente, se afade, en forma
sucesiva, trietiloamina (60 ypl 0.488 mmol) y di-
terchutildicarbonato (106 mg, 0.488 mmol). Después de
agitar 4 horas a temperatura ambiente, se afiade una
sclucién saturada de cloruro de sodio (5 ml al medio
reactivo. La fase acuosa se extrae con diclorometano
(3x20 ml. La fase organica se seca con sulfato de
magnesio, luego se concentra a presidn reducida para
obtener un peolvo blanco amorfo (157 mg). El bruto de
reaccién se cromateografia en columna de silice (eluyente

diclorometano 100%, luego gradiente con acetato de etilo
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de 20% a 30%) para cbtener el derivado esperado (0.068 g,
0.159 mmol, ©60%).

MS (ES (+))}: m/z [M+H] =428

'H NMR {(400MHz, CDCls): & (ppm) = 1.59 (s, 9H, C{CH3)i),
3.05 (s, 3H, CH3;NBoc-CHp), 3.10 (m, 3H, N-CH,-CH-N, CH-
CHy-NBoc), 3.75 {m, 1H, W-CH-CH-N}, 3.85 (s, 3H, CH3),
3.99 (s, 1H, N-CH,-CH-N), 4.75 (m, 1H, CH-CH;-N(CHj3)Boc),
4.90 (d, 1H, N-O-CH;-Ph}, 5.02 (d, 1H, N-O-CH2-Ph), 7.37
{s, 1H, H pirazol}, 7.40-7.46 (sb6lido, 5SH, Ph)

Estadio D:

Sal de piridinio del trans [([4,8-dihidro-l-metil-6-ox0-5-

(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazol[3,4-e] [1,3] diazepin-8-

il]hetil]—metilwcarbamato de 1,1-dimetiletilo.
Procediendo como se indica en el estadio G del

ejemplo 1, el compuesto obtenido en el estadio C del

ejemplo 3 (0.068 g, 0.159 mmol) en el metanol (5 ml), en

presencia de paladio 10% sobre carbéon (25 mg) conducen al

producto debencilado.

MS (ES (+)): m/z [M+H]® = 337

Bl intermediaric debencilado, 1la piridina (1 ml), el

complejo piridina/sulfuro de tridxido (50 mg, 0.318 mmol)

conducen a la sal buscada (0.045 g, 0.090 mmol, 100%).

MS (ES (-))}: m/z [M-HI = 4186
'H NMR (400 M™MHz, MeOH-d;) en forma de 2 confdérmeros: &
(ppm} = 1.53 (s, 9H, C(CH3)i3, 3.09 (s, 3H, CH3(A)NHBoc),

3.10 (s, 3H, CH3(B}NHBoc), 3.37 {(m, 1H, BOCN (CH3) -CH,-CH o
N-CH>-CH-N), 3.58 (m, 1H, BocN(CH3)-CHp-CH o N-CHp-CH-N),
3.75 (s, 3H, CH3), 3.84 (m, 1H, BOCN(CH3)-CH>-CH o N-CHp-
CH-N}, 3.90(m, 1H, BocN(CH3)-CHz-CH o N-CH>-CH-N)}, 4.%0
{(m, 2H, N-CH-CH;-N, N-CH,-CH-N + sefial Hy0), 7.54 (s, 1H,
H pirazol), 8.16 (dd, 2H, piridina), 8.70 {dd, 2H,
piridina), 8.94 (d, 1H, piridina)

Estadioc E:
Sal de sodio del trans ([4,8-dihidro-l1-metil-6-0x0-5-
(sulfooxi)-4,7-metano-7H-pirazoli3,4-e] {1,3] diazepin-8-

F T [P B [ I S, [ [ S, . TR TN (L DU S TR R T
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Procediendo como se indica en el estadio H del ejemplo 1,
la sal obtenida en el estadio D del ejemplo 3 (0.045 g,
0.090 mmol), la resina DOWEX 50WX8 ({30 g} y la sosa 2N
(150 ml) conducen a la sal de sodio esperada (0.039 g,
C.090 mmol, 100%).

MS (ES (-)): m/z [M-H] = 416

lH NMR (400 MHz, MeOH-d,) en forma de 2 conférmeros: o
(ppm) =1.56 (s, 9H, C(CH3}3), 3.09{(s, 3H, CH3(A}NHBoc),
3.10 (s, 3H, CH3(B)NHBoc), 3.37 (m, 1H, BocN{CH3) -CH>-CH o
N-CH;-CH-N), 3.64{m, 1H, BOCN(CH3)-EEQ—CH [s] N—Eﬁg—CH—N),
3.75 (s, 3H, CH3), 3.84 (m, 1H, BOCN(CH3}-CH»-CH o N-CHj-
CH-N), 3.93(m, 1H, BOCN(CH;)—%Z—CH o N-CHz-CH-N), 4.90
{m, 2H, N-CH-CH,-N, N-CHp-CH-N + sefial Hp0}, 7.55 (s, IH,

H pirazol).

Estadio F:
Sal de scodio vy de trifluoroacetato del trans 8-
{metilamino-metil)-4,8-dihidro-1-metil-5-(sulfooxi)-4,7-
metano-7H-pirazol[3,4-e] [1l,3] diazepin-6{5H)-ona.
Procediendo como se indica en el estadio I del
ejemplo 1, la sal de sodio obtenida en el estadio E del
ejemplo 3 {0.03%9 g, 0.088 mmol), el diclorometano (5 ml)
y una mezcla de A&cide trifluorvacético/diclorometano
anhidro 1/1 (4 ml) conducen al producto esperado (39 mg,
0.08 mmol, 100%).
MS (ES (-)): m/z [M-H} = 315
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) = 2.76 (s, 3H, CH3NH',-
CHz2), 3.30-3.50 {m, 4H, N-CH,-CH-N, NH"-CH>-CH), 3.75 (s,
3H, CH3), 4.74 {m, 1H, N-CHz-CH-N), 4.82 (d, 1H, CH-CHz-
NH';CH3), 7.43 (s, 1H, H pirazol), 8.67 (m, 2H, NH;%).

Ejemplo 4: composicién farmacéutica

Se prepara una composicién para inyeccién que
comprende:
- Compuesto del ejemplo 1: 500 mg

- Excipiente acuoso estéril: g.s.p. 5 cm’

%1
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ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS PRODUCTOS DE LA INVENCION

Actividad in vitro,
medio liquidec:

Se prepara una

serie de

tubos en

los

procedimiento de las diluciones en

cuales se

reparte la misma cantidad de medio nutritivo estéril, en

cada tubo se

producto gque hay gue es

siembra una cepa bacteriana.

24 horas en una estufa a 37°C,

distribuyen

tudiar,

cantidades
después en
Después de una

se observa

del crecimiento por transiluminacidén, lo gue
determinar las concentraciones minimas
{(C.M.I) expresadas en pg/ml.

De este modo,

crecientes

del

cada tubo se
incubacioén de

la inhibicidn

permite

inhibitorias

se efectiian pruebas con los productos

de los ejemplos 1 y 2 y se compara con los productos de

los ejemplos

18 v 19 de la solicitud WO 02/100860.

Los

productos de los ejemplos 1 y 2 se muestran muy activos

sobre Pseudomonas aeruginosa,

caso de los productos de comparacidn.

lo que no es en absoluto el

Pirazol amida

Actividad sobre Pseudomonas | Pdt. | Pdt. | Pirazol éster
aureginosa (comparacién con ofros | Ej. 1 | Ej. 2 | (ef. 19 solicitud | (ej. 18 solicitud
| ejemplos) de patente WO | de patente WO
(MC (pg/ml) 24h) 02/100860) 102/100860)
1771 cepas tipo silvestre 0,12 ] 0,25 > 32 > 32
Actividad sobre Pseudomonas Pdti. Ej. 1 Pdt. Imipenem | Ceftacidima
aureginosa (comparacion con otros Ej. 2
ejemplos) (MC (ug/ml) 24 h)
1771 cepas tipo silvestre 0,12 0,25 71 7 rﬁ
PAQO1 tipo silvesire 1 - 7 71 . 72
Resistentes por via B-lactamasas 1-2 0,25-1 2-32 2-32
(8 cepas) )
Resistentes por bombas de flujo 05-4f [-/105-1|0,25-4 £003-8
{11/5 cepas) 0,25-0,5
Resistente por mutacioﬁes dé porinas 2 - 16 2
{1 cepa)

gL
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REIVINDICACIONES

1) Compuestos de fdédrmula general (I)

N\
& 0SO,H

en la cual R; representa un radical (CHz),-NH; o (CHz)n-
NHR, siendo R un alquilo (C1-Cg} y siendo n igual a 1 6
2; “

Rz representa un atomo de hidrégeno;

R; ¥ Ry forman juntos un heterociclo nitrogenado de
caradcter aromdtico en 5 vértices que comprenden 1, 2 & 3
dtomos de nitrégeno eventualmente sustituido por uno o
varios grupos R', siendoe R' escogido entre el grupo
formado por un atome de hidrégeno, los radicales alguilo
que comprenden de 1 a & atomos de carbono:

en forma libre, de zwitteriones vy en forma de sales
con las bases y los Aacidos minerales u organicos

farmacéuticamente aceptables.

2) Compuestos seqgun la reivindicacidén 1, caracterizados
porgue Ry y Rg forman juntos un radical pirazolilo o

triazolilo eventualmente sustituido.

3) Compuestos segun la reivindicaciodn 1 o) 2,
caracterizados porgue R; se escoge entre el grupo formado
por los grupos {(CHp)p-WH: vy (CHy),~NHCH;, siendo n como se
define en la reivindicacidén 1, el heterociclo formado por

R3 ¥y Rs es sustituido por un radical alquilo (Ci-Cg).

4} Compuestos seguan una cualguiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizados porgue R; representa

nn racdical (CHAY o=WNHs o (CH2Y =NHCU, ceimndn N ramns eo
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define en la reivindicacion 1 y Rz v Rg forman juntos un
ciclo pirazolilo sustituido por un radical alguilo (C;-
Cg) .

5) Trans [[8-(aminometil)-4,8-dihidro-l1-metil-6-o0xo0o~-5-
(sulfooxi)-4,7-metano- 7H-pirazol{3,4-el [1,3] diazepin-6
(5HY-ona y la trans [[8-(aminometil)-4,8-dihidro-6-oxo-5-
(sulfooxi)- 4,7-metano-7H-pirazol[3,4-e] {1,3]diazepin-

6{S5H)~ona en forma libre, de zwitterién y de sales con
las bases ¥ los acidos minerales u orgénicos

farmacéuticamente aceptables,

6) Procedimiento para la preparacion de los compuestos
de férmula (I}, caracterizado porgue contiene:
a) Una etapa durante la cuwal se hace reaccionar, con un
agente de carbonilacidén, si llega el caso en presencia de
una base, un compuesto de foérmula (II):

R,

FLEN

(n)

en la cual:

R’; representa un radical CN, COOH protegido, COOR o
{CHz)nR'S,

R's es un radical OH protegido, CN, NH; o NHR
protegide, CO2H protegido, CO2R,

n, R, Ry y Ry son como se definen anteriormente,
estando eventualmente presente el sustituyente
aminocalgquilo en el heterociclo formado por Ry vy Rg
estando entonces protegido si llega el caso,

ZH representa un grupo-NHOH protegido,
para obtener un compuesto intermediario de £6rmula (IIT):

R,
xl\“N R,

(1)
R .

4
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en la cual:
R'y, Ry v Rg tienen 1los mismos significados que
anteriormente y X, es un atomo de hidrdgeno o un grupo
protector y X» representa un grupo Z-C0-X3, representando
X3 el resto del agente de carbonilacidén, X; es un grupo
ZH y X; representa un grupo CO-X3, X3 como se define
anteriormente;
b) Una etapa durante la cual se cicla al intermediario
obtenido anteriormente, en presencia de una base; y en la
gue:
c) Si llega el caso, la etapa a) se precede y/o la etapa
b) se sigue por unra o varias de las reacciones
siguientes, en un orden apropiado:

- Proteccidn de las funciones reactivas,

- Desproteccidén de las funciones reactivas,

- Esterificacidn

- Saponificacioén,

- Sulfataciédn,

- Reduccidn de ésteres,

- Alquilaciodn,

- Carbamoilacién,

- Formacidén de un grupo azido,

- Reduccién de un azido a amina,

- Salificacidn,

- Cambio de iones,

- Desdoblamiento © separacidn dediastereocisdémeros.

D) Procedimiento segin la reivindicacidn 6,
caracterizado porque el agente de carbonilacidn se escoge
entre el grupo formado por el fosgeno, el difosgeno, el
trifosgeno, los cloroformiatos de arilo, de aralquilo, de
alguilo y de alquenilo, 1los dicarbonatos de alguilo, el

carbonil-diimidazol y sus mezclas.

8) Procedimiento segin la reivindicacién 6 6 17,
caracterizado porgue la reaccidén de carbonilacion se

efectta en presencia de una amina
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9) Procedimiento segun una cualguiera de las
reivindicaciones 6 - B, caracterizado porque el compuesto
de férmula {II) se obtiene por un procedimiento segin el

cual se trata un compuesto de férmula (IV):

RH
A\“N R3
(V)
R4
en la ~cual R';, Ry y Ry se definen como en la

reivindicacion 6, y A representa un atomo de hidrégéno o
un grupo protector de nitrbdégeno, por un agente reductor,

para obtener un compuesto de férmula (V):

(V)

en la cual A, R";, R3 y R; conservan su significado antes
citado, en el cual, si llega el caso, se reemplaza el
grupe CH por un grupo saliente, para obtener un compuesto
de férmula (VI):

(V1)

en la cual A, R';, R3; ¥ Rg conservan su significado antes
citado vy R? representa un grupo saliente, gue se trata
con un comﬁuesto de foéormula Z:H, en la cual Z, representa
un grupo HN-OH protegido vy, si llega el cas¢o, con un
agente de desproteccién del atomo de nitrégeno apropiado.
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10} Procedimiento seglin una cualguiera de las
reivindicaciones 6 - B, caracierizado porque el compuesto
de férmula (II) se obtiene por un procedimiento segin el
cual se trata un compuesto de formula (IV) como se define
anteriormente, por la hidroxilamina protegida al nivel
del hidroxi, para obtener un compuesto de férmula (VII):
R,
A \
| (VIl)
R

4

]
OH protegido

en la cual A, R';, R3 v Rs se definen como en la
reivindicacidén 9, que se hace reaccionar con un agente

reductor para obtener un compuesto de férmula {(VIII):

(Vi)

ZH

en la cual A, R'y, Ry, Ry, n” y ZH se definen como
anteriormente, gque se trata, si llega 1 caso, con un

agente de desproteccidn del dtomo de nitrégeno apropiado.

11} En calidad de medicamento, productos tal y como se
define en una cualguiera de las reivindicaciones 1 - 4,
asi como sus sales con acidos y bases farmacéuticamente

aceptables.

12) EBEn calidad de medicamento, el producto definido en

la reivindicacibdn 5.

13y Composiciones farmacéuticas gue contienen, en
calidad de principio activeo, por lo menos un medicamento

segin una de las reivindicaciones 11 5] 12,

Zr
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NUEVOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS NITROGENADOS, SU
PREPARACION Y SU UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS
ANTIBACTERIANOS

La invencidn trata de compuestos heterociclicos
nitrogenados, su preparacién y su utilizacidén como
medicamentes antibacterianos, los compuestos de £f£érmula
general (I)

"0S0,H

en la cual R; representa un radical {CH2}o~NH> ©
(CHy) ;- NHR, siendo R un alquilc (C3-Cg) ¥ siendo n igual a
1 6 2;

Ry representa un atomo de hidrégeno;

R; v Ry forman juntos un heterociclo nitrogenado de
cardcter aromético en 5 vértices que comprenden 1, 2 & 3
dtomos de nitrégeno eventualmenie sustituidos por uno o
varios grupos R', siendo R' escogido entre el grupo
formado por vn adtomo de hidrégeno y radicales alguilo gue
comprenden de 1 a 6 Atomos de carbono,

en forma libre, de zwitteriones, y en forma de sales
con bases Yy acidos minerales u organicos
farmacéuticamente aceptables.
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Caldgorie” | tdenlilication des documenis ctés, avec, ke cas écheani, Mndication des pessages pertinenis ro, deg revendiCalions vistes

P.X EP 1 798 231 A (NOVEXEL [FR]) 1-13

20 juin 2007 (2007-06-20)

page 2 - page 7, ligne 5

Y WO 2004/052891 A (AVENTIS PHARMA SA {FR]) 1-13
24 juin 2004 (2004-06-24) ‘

cité dans 1a demande

page 129 - page 131; revendications 1-30

X WO 027100860 A (AVENTIS PHARMA SA [FR1: 1-13

ASZODT JQSEPH [UST; LAMPILAS MAXIME [FRI:

MUSIL) 19 décembre 2002 {2002-12-19)

cité dans la demande

revendications 1-24

Y WO 02/10172 A (AVENTIS PHARMA SA [FRI; 1-13

LAMPILAS MAXIME {FR]; ASZODI JGZSEF (FRI:

ROWL) 7 février 2002 (2002-02-07)

revendications 1-16

D Valr 1a suite du cadre C pour la fin de la Osle dos documenis Les documenis dan [amies d2 b Son] IEGQUES on

‘ régories speclales de docments Gtas:
Careg e 'T" documeni ulterteur m:tnm apris tz dale de Adpdi iematinal ou ta

gale de p é et a'appaz pasaféaidat
*A* document définissant {'dlal géneral de la techniquz, non
Consiot comma parcuierman. posinen S e e o o
£’ dgﬁl;m'eg; ggfﬁ}ndo:;emals publié a la dale de déps! intemational X' doc particude - finven Uon revendiqués ne poul
P &ue wﬁemmﬂewmmmmomﬁd
‘L* documenl pouvanl jeler un doule sur une revendicalion da wwenlive par rappon au
prionié ou cii¢ pour ublerminer la daie ge publication dune W' goc particuld Inent: finven tion ravenaiques
auite ciiation ol pour une raison speciale (lefie quindiquée) ne peul Glie considérte COMITR MMPEQUAN! uNe aCHvAS inveniive
'O document se réldrant & une divulgation orale. & un usago, & torsgue 48 BoC est 8 & un ou 5 aulres
une exposilion gu 10US aultes moyens documents ge mime nature, Celle comiinaison dan) évidenio
*P* documant publid avan! fa date de dépd1 intemnational, mais POUT Uiz PETSONNY Oy méliar )
poslérieurement & la daie de priorile revendiqute *&" gocmnen] mu lal panis de {a méme tamdle de brovelis
Date 4 laquatlle 1a recharche inlernalionale a 616 ellectivement achevie Date @ expd diion du peésenl rapporn de recherche Miomationzo
23 octobre 2008 | 05/11/2008
Mom ol adrosse postale de ['adminisizalion chargee de [a recheiche & F E ire avtorise

Ollice Européen des Brevets, P.B. 5818 Palenllaan 2
ML - 2280 HV Rijswijk

Tel {+31-20) 340-204Q, ;
Fax: {+31-70) 340-3016 Kyriakakou, Georgia

Fomulaire PCTASAZ10 {deviieme lovilic) {avil 2005}



RAPPORT OE RECHERCHE INTERNATIONALE

Rensefgnements relalifs aux membres de familles de brevets

az

Demande internationsalo n*

PCT/FR2008/000509
Document brevet cité Date de dMembie{s)daia Daie g
au rapport da recherchs publication famille da trevels) publcation
EP 1798231 A 20-06-2007  AUCUN
W0 2004052831 A 24-06-2004 AT 405567 T 15-09-2008
Al 2003294104 Al 30-06-2004
CA 2507607 Al 26-06-2004
EP 1569935 Al 07-09-2005
FR 2848210 Al 11-06-2004
JP 2006512335 1 13-04-2006
KR 20050088302 A 05-09-2005
WO 02100860 A 19-12-2002 AT 359286 1 15~05-2007
CA 2449830 Al 19~12-2002
DE 602194569 T2 29-11-2007
DK 1399444 T3 04-06-2007
EP 1399444 Az 24-03-2004
ES 2284938 T3 16-11-2007
FR 2825705 Al 13-12-2002
JP 2005518333 7 23-06-200%
MX  PAO3011039 A 19-03-2004
us 2005245505 Al 03-11-200%
Us 2007299108 Al 27-12-2007
WQ 0210172 . A 07-02-2002 AP 161¢ A 30-06-2006
AR 031716 Al 01-10-2003
AT 263768 T 15-04-2004
AU 7990501 A 13-02-2002
AU 2001279905 B2 08-12-2005
BG 107497 A 30-09-2003
BR 0112986 A 08-07-2003
CA 2417475 Al 07-02-2002
CH 1468242 A 14-01-2004
€2 20030223 A3 13-08-2003
DE 60102702 D1 13-05-2004
DE 60102702 12 07-04-2005
)4 1307457 13 09-08-2004
EA 4920 B} 28-10-2004
EE 200300046 A 15-10-2004
EP 1307457 Al a7-05-2003
ES 2220793 T3 16-12-2004
FR 2812635 Al 08-02-2002
HK 1060356 Al 21-09-20Q7
HR 20030034 A2 29-02-2004
HU 0302943 az 29-12-2G03
JP 2004505088 T 19-02-2004
HMA 26938 Al 20-12-2004
#X  PAG3000881 A 06-06-2003
NO 20030494 A 28-03-2003
Mz 523707 A 25-02-2005
0A 12347 A 15-05-2006
fL 365162 Al 27-12-2004
PT 1307457 T 31-08-2004
5K 1052003 A3 04-11-2003
TR 200400859 T4 21-06-2004
UA 73791 C2 16-06-2003
Us 2006046995 Al 02-03-2006
s 2003199541 Al 23-10-2003
YU 6303 A 03-03-2006
ZA 200300676 A 10-05-2004

Fomnutaira PCTASAS210) (anneas lamiles & Dieveis) (avid 2005)




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2008/000509

PCT

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT
D'UN CHANGEMENT

(régle 92bis 1 el instruction administralive 422 du PCT)

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

Destimatajee

POCHART, Frangois

Cabinet Hirsch-Pochari et Associés
58, avenue Marceau

F-75008 Pads

FRANCE

12 denpidition Jowr/mois/annde)
18 décembre 2008 (18.12.2008)

Référence du dassier du dép ou du aire

26480PC NOVX

NOTIFICATION MPORTANTE

Pemande imemationale n®

PCT/FR2008/000509

) 7, Sl

Date du dipdt nternational Goeerdmon
11 avril 2008 (11.04.2008)

I Les renseigneinents seivants élaient enregisirds ea ce qui conceme |

84 e déposam Iinventewr

[} le mendataire

O te représentant conunun

Mo et adresse
ROWLANDS, David, Alan
8 lle de Migneaux
F-78300 Poissy
FRANCE

Naeaahic (pom do MEls) Domxie (nom de Thia)
GB FR

n° de 1éicphone

o° de télecopienr

Addrcss dleclionique

2. Le Burcau inlemalionsl notific an déposamt que fe changement mdiqué ci-apses a &€ cnregisire ¢n ce qul conceme :

[ Vadresse

B lc nom

(] la perseme

[ 1a nationslité 3 ‘e domicile

Nom &t adresse

] ROWLANDS, David, Alun
| 8 lle de Migneaux
F-78300 Foissy

FRANCE

Natsoratic {oam de TEizt) Domeale {nom de fEus)
GB FR

0° de iéléphone

0® de iélécopreur

Address électromque
] Auviorisalion de recourir au cowrier électronique

3. Observations complémenlaires, I cas échéant :

4. lne copic de cefle notificalion a é1é envoyée
B & loflice récepteur
{1 4 I'adminisisation chargée de la recherche inlemnationale

[[] & ladminisiration chmpée de Fexamen prélimiveire intemational

8y aux oflices désignés cancernés
{1 aux offices élus concenés
{J eutce destinataire :

Bureau international de 'OMPI
34, chemin des Colombeties
1211 Genéve 20, Suisse

n® de 1élécopicur +41 22 338 87 20

Fanctionnaire aulonsé
Hidalgo Roberio

e-mail pt03.pet@wipa.int
a® de (dléphone +41 22 338 72 03

vonnulaire uilet )]

TTDVSCRATRFD

St



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2008/000509

i

0 Expédilcur : le BUREAL INTERNATIONAL
I (S
PCT /_'_,-"-;-/ Deamnaire |
NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT POCHART, Frangois
D'UN CHANGEMENT Cabinel Hirsch-Pochart el
58, avenue Marceauv
. . . . F-75008 Paris
(régle 92his.| et instruction adminisirative 422 du PCT) FRANCE
e despidition frowr imorr anmcel
08 octobre 2008 (08.10.2008)
Rdb“‘z‘g‘;‘gg;‘a‘iﬁg\}?“m'" on du mandataire NOTIFICATION {1 PORTANTE
Demawde imternanonals ) Mate du dipal istematonal gowr-mars nandet
PCT/FR2008/000508 11 avqdil 2008 (11.04.2008)
b Les renscignements suvints Clent enregistrés s oo qui conceme . ]
DG e déposant & risventeur O te mandzae {3 te représentant commmn
Nom ef adresse ) ] Natwasdiic (pom & TEGA Vomscle {nom de MFax)

n* de wéléphone

n* de 1Glecoprenr

Address électonique

2 Lo Burenn intemational natilie at déposant que e changement indiqué ci-aprés a 81é cnregistré en ce qui conceme -

(3 a personne 0O e nom [ radresse [ 1a nationatiné O 1c dosmicile

MNom <l adresse Eawwubis (nom de M) Bomale {nom de i)
PIERRES, Camille FR FR

450, boulevard Masséna 0 de 1élephoe

F-75013 Paris

FRANCE

n” de té)écopieur

Address éleclrongue

[} Awtorisation de recourir au courticr éloctronique

wd

Observations complémentaires, e cas échéunt ;
La personne mentionnée au cadre 2 doit éire ajoutée & l2 demande internationale comme déposani pour les Etats-Unis
d'’Ameérique seulement ef inventeur pour fous ltes Etats désignés.

4, Une copic de celle notification a &1¢ envoyée

B 2 roffice récepteur [) aux offices désianrés concernés
B0 4 I'adminisiration chargée de la recherche interationale [T1 aux offices élus concemds
] 4 tadministration chargée de Fexamen préliminaire intemationat {1 awre destinataire :
Bureau international de FOMPI Fonctionnaire autorisé ]
3, chemin des Colombettes ‘
(211 Genéve 20, Suisse Thorax Bemard
c-mail pilt3. peudwipe. int
n® de télécopieur +41 22 338 37 20 n” de 1éléphone +41 22 338 74 03

Formuiaire PCTAB/306 (juiflel 2008) DTFT3KIFCO



NOTIFICATION DE L' ENREGISTREMENT POCHART. Frangois
D'UN CHANGEMEMNT Cabinet Hirsch-Pochart et Af

{réglc 924his.) el instruclion administrative 422 du PCT) FRANCE

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2008/000509

Expéditeur © lc BUREAU INTERNATIONAL

pct /G/ [ :

58, avenue Marceau
F-75008 Paris

Dale dexpédiion  geurinmsiannée)

08 oclobre 2008 (08.10.2008)

Réference du dossier o oy

26480PC NOVX

ou e
NOTEFICATION IMPORTANTE

Demande inlersalinnitle n®

Date du dipd Hncmalional gour s anncet

20 Place du Marché
F-84320 Thiais
FRANCE

PCT/FR2008/000509 11 avril 2008 {11.04.2008)
I. Les renseignements suivaids dlaient enregistrds ca co qui concame
te déposam Bd linvenicor 3 te mandoaire [} te représentant commun
Nom et adresse Natonalwe {remn de Mita) Damxcke {nemm de M)
KLEBSI, Adel FR FR

" de 1ékephone

n® de Wlécepieur

Address dlecironique

2. Le Bureau imemational natific av déposant que le changement indiqué ci-apres a ot enregisiié cn cc qui concerme |

[ 20 Place du Marché
F-94320 Thiais
FRANCE

| [ ia personne Iz nom ] radresse [ la nationalite 1 ke domicile
Nom <l adresse ' Navonaed (oom de M) | Doweriie {oom de Maz)
KEBSI, Adel FR FR

n” de wlephone

n* de (éldcopionr

Address dlectronique

[ Awlorisatian de recournir au courrier électronique

3. Qbservalions compiémentaires, le cas Gelicant :

4. Une copic de ceue notilication a é1é envoyde

B 4 laffice recepleur [ aux offices désionds concemmés
B& 4 radministration chargée de la reclerche intemationale [} aux oftices élus concemds
(] & radmimstration chargée de Pexamen préliminaire inlemational {1 autre destinataire -
Burcau intermalional de FOMPI  Fonctionmaire awtorisé
34, chemin des Calambeites ,
Thorax Bernard

121} Genéwe 20, Suisse

n* de WKcopieur +41 22 338 87 20 n® de 1€léphone +41 22 338 79 03

c-mail piil.pel@nvipo.in

Formmaire PCI7B/306 Qutlel 2008} 1MTFUBRE200
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2008/000509

<2

pcr (1P

NOTIFICATION RELATIVE A LA DECLARATION
FAITIE SIILON LA REGLE 4.17 DU PCT

(regles 26eer c1 48.2.a)3) €l
instruction admiaistrative 419 du PCT)

Expéditeur : le BUREAU INIERWL
C/{ l'\'.‘;'-'f-"

Iesumalage *

POCHART, Frangois
Cabinet Hirsch-Pochan et
58, avenue Marceau
F-75008 Paris

FRANCE

Prate dRNphbitusn Hone o wani)

08 octobre 2008 {08.10.2008)

fétdrenee dn dosvier du deposant o Ju isrlanaire

26480PC NOVX

NOTIFICATION IMPORTANTE

Iremande intemationale »®

PCT/FR2008/000509

Dare da dipdi nucntual gournms-anndet

11 avril 2008 (11.04.2008)

12 ppesani

NOVEXEL &fc

i O
iy

inCJ
)¢
v

A1 701yl 3lbis. l.ayi)el instruction 212)

ol 31bis.L.alv} et instmction 214)

Slhis. T.a)v) <l instruction 213)

. Le ou les Gaits suivauts relatifs 4 la déclarmtion indiguée ci-lessous sont notifiés au déposant en oo qui conecine

KEBSI, Adel, LAMPILAS, Maxime, LEDOUSSAL, Benoit, PIERRES, Camille, ROWLANDS, David. Alan :
déclaration relative d Fentité de Tinventenr (régles 4.1 7.6} €t 31h4s. Lak) et instnsction 211)
décluration sclon laquelle Je dépusant u, i la date du dépdt mernational, e drod de demander ¢t dobienir un brevel (réeles

déclaration selon taquelle e déposant a, & ia date du dépdl international, le droiz de revendiquer ka prionté dv 1a demande
antérienre (régles 4.17.40) et 31hisi.adii) el insiniction 213}
declaration relative @ o qualité d'inventeur (seulement aux fins de la désignation des Flats-Umis dAmdngue) (réales 4.17.1v)

declaration relative & des divulgmions nen opposables on 4 des exceptions au défaul de nonveanté {régles 4 17.4) 1

2. Adjnnction ou correction de 1s déclaration davs o délui visé 3 1n régle 26ren .
La déclacation ajoutde ou corrigée, recwe le 2 octobre 2008 {02.10.2008) . 0 & rocue dans I délai visé 3 la rdgle 26ier |

Que la déclaration soit canforme au non & ta régle 4.17, tovie déclaralion qui cst mensionnée aux points 1.i) & v) ci<lessus scra
publide en it gue partie de 1o demande intermationale contonnémeni 4 ta régle 48.2.8)x).

3. [0 La déclaration n'a pus &é ajautée ou n'a pas éé corrigée dans le délai visé 4 ka réole 26rer. 1.

La diclaration, recuc le , a €€ regue aprés Texpiralion du délai visé A ta régle 261er.1; en conséquence, towie déclarniion, welle
qu'ajontée ou corrigée, qui esl mentionnde aux powls 1.i) 2 v} ci-dessus ne sera pas puhlide en tat que partie de la donande
interationale el toute déclaration signée mentionnée au point 1.iv) est jeimic & la présente notification. Une telle déctaration

devrait &re préscatée directement par 1¢ déposant a Foffice ou aux offices désignés concernés.

4. Llatiention du déposant et allirde sur la iéghe Stbis 2 qui préveit que 'oflice désignd ne peat, 3 moins qui) messe misennablement
douter de 1a viracité dde Ia déclaration en question, exiger de documem ou de preuve velstil' 4 Fohjet de toute déclaration taiwe
conformement 4 la régle 4.17.0) a iv) qui fisure dans la roquéte ou qui est présentée aw Bureau inlemational ou directement & Foffice
désignd. Il vonvient de noter, woutelois, que 1a régle 515452 peul ne pas Sappliguer ¢ qui concemte ceriains Elats. Pour dus
renseignements supplémentaires, voir les noles du formietaire de requéte, cadre n® VL

3. Une copie de la présente nolificalion est envoyde & Toltice récepicur el 4 Vadnunistration chargée de 1o recherche intemationale.

Bureau international de 'OMPI
M, chemin des Colamshettes
1211 Genéve 20, Suisse

n* de (Hécopieur +41 22 338 87 20

Fonctionnatre aulosise
Thorax Bernard

e-mail ptd3.pet@wipo.int
n° de &iéphone +41 22 338 74 03

Formulaire PCTABAT (avnil 2006)

TTFUKSIGO



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2008/000509

Expéditcur  Ie BURFAU INTERNATIONAL

PCT e

NOTIFICATION RELATFIVI POCHART, Francois
A LA PRESENTATION QU A LA TRANSMISSION Cabinet Hirsch-Pochari el
NYU DOCUMENT DE PRIORITE 58, avenue Marceau
F-75008 Paris
FRANCE

finstruction administrative 411 du PCD

Dne Pexpedilivn gone ness et
24 seplembre 2008 (24.09.2008)
Rn:li:;;gc;gaggiail\jtolll\;;zkwnu wr e ouendabare NOTIFICATION (MPORTANTE
Prenunde itevatnmale 0 i Daie du il naiermanmial gonr sy e
PCT/FR2008/000509 “} \ 11 avril 2008 (11.04.2008)
it e punhlieation uilernationpale (e oot s ezt \L/ Dale B prionide (A ps st
Pas encore publite 12 aviil 2007 {12.04.2007)
“hepesnt

NOVEXEL etc

I Par Lo presem fonuuipie. qui remphce lorte aotification amérwenre refative & In présewsation on § Ja iransmssion de docinients de
prioré, ] et notifié av déposit ki date de 1dception pze le DBurcau mtemational du o Jos doctnets de priosilé concomant leute
demande imiéneure dont o priorité o1 sevendiguee Saul indication conteaire cansistant en tes faitres “NR®, fignrant dans 1o colonmwe
de dronte. on i dsldnsgue Ogman i coté dune date de réeeprion. Ie decunient e priotite on question o & présenté on inmsims an
[Burean mdernational dune waniére conlormwe 4 la réede 17,15 00 bi

1ot

He cax dehdann fes lettres “NR” fizomnl dans 12 colonne de Jroile signalent un docament de priorité qui, o ko dale
dexpédition. do peégenl formulaire, n'a pas encore &6 requ par le Burcav international selon 1a réale 17.1.2) on h). Lorajtee,
sclon kirégle 17 La). e doewment de privdid doit éue présenté par ke déposant & foffice réceptar ou nv Burcse intenmationa]. mais
yue e deposan wa pas présenté e decament de pnoviie dans e délai presenil par cetie regle. Patiention du deposaat est appelée
sur laeale 17 b setou laguelle aicun oflice désigné ne peut décider de e pas denis compte de n revembeation de priorité
consrldrde avanl dovorr donnd am déposant fa passihilitd, i Fouverture de la phase nationale. de renwelire e docwnent de priorité
dets an deloi risonaabie en Fesplee

i

thaer cats doehéam) Un astérisque {*) Douanl 3 oiié de da date de réeeplion. dans ke colonme de droite. signale un ducument de
priorité présenté ou (runsmis au Bureau internations! mais de maniére nen canformc 3 In régle 17.1.a) ou B (le docunent de
prrortd a 18 recn aprés le délai preserit par la régle 17.1.a) ou ka demande détablissemanl el de tmmsimission du dovument de
prionié o éid somnise 4 Folfice réceplewr apres le délal prescril par la régle 17.1.b}). Méme si le docenment <k prienld n'n pas <id
rentis gentormément @ la eégle 17.1a) ou by, ke Bereaw inlernational imnsmcitra wne copie du document anx offices désignds, powr
leur appréciation. 1%ans e cas o0 une tetle copre w'est pas acceptée par mn allice désiané conune docamient de priodilé, la régle
17.1.c} enoiee que aueun ollice désiand ne pent décider de ne pas Lenir comple de 1o revendication de prionitd considénde avant
daver domd au déposant {a possililité. & Fouverure de 3o phase nntionale. de remetire ke doctiment de priodié dans un délai
raisennible en Fespee.

Date de uiorisd Domande de poorisé n® Pavs ofbier nioional on Dnte e doeption du
olhee récepliur wolon I PCT docnment dv priorild
12 avril 2007 {12.04.2007) 07 02663 FR 18 seplembre 2008 {18.09.2008)

Bureau international de FOMPI Fencliosiiause autoriss

L chemin des Colonzhetlies e .
1211 Geneve 215, Suisse Beate Giffo-Schmiit

c-mail PTOR PCTHWIPOINT
n* de télécopienr +41 22 33R 82 70 W de 1étéphone +41 22 338 74 03 ‘
Farmulnire PCTABIN {oetobre 2903) ' VTDSVEU TU80




TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/FR2008/000509

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

<1t

PCT

NOTIFICATION DI LA RECEPTION DE PQCHART, Frangois
LEXENMPLAIRE ORIGINAL Cabinet Hirsch-Pochar ei Assoc:éS’
58, avenue Marceau
F-75008 Paris -
{régle 2L.2.50 du PCT FRANCE ’

9

NOTIFICATION [IMPORTANTE

Date dFespehilion gae smiens cininged

23 septembre 2008 (23.09.2008)

RétGrenmae b shossaer da depsrsist on di asmdatiry Demainky udermatigrale o

26480PC NOVX PCT/FR2008/000509

H est notié an Jdéposant goe le Bureau ieruationzal o revu Fexenplinre ongmal de 1o demmude mteimationale procisée cL-apics
Noms? du ou des dépasants ¢t de Pt oo des Euas pour lesguels ils sond déposants

NOVEXEL {pour 1ous les pays désignés exceplé US)
LAMPILAS, Maxime et al (pour US)

Liale du dépdt inteneional - 11 awril 2008 (11.04.2008)
Datels) de prioritd revendignée(s) 12 avril 2007 {12.04.2007)

Date de recepion de Fesemplame anginal par le Burcau 18 septemhre 2008 (18.09.2008)
inteistional

Liste des oftives ddsiands |

AP BW. GH. GML. KE. LS. MW, MZ. NA_ SD. St.. SZ. TZ. UG. ZM, ZW

EAT AM. AZ BY, KG KZ MDD, RU. TI. TM :

TP AT, BE. BG. CH. CY. CZ. DE. DKL EE. ES. FL FR.GB. GR. HR, HY. HE ISOIT. LT, LU LV, MC. MT. NL. NO.
Pl. PT. RO, SE. SI. SK. TR

OA: BF. B CF. CGL CL CML GA. GN. GQ. GW. ML, MR. NE. SN, TD. TG

National: AE. AG. AL, AM. AQ. AT, AL AZ. BA. BB, BG. BIL, BR, BW. BY. BZ. CA. CH. CN. CO. CR. CU. CZ.
DE. DK, DM DO, DZ. EC. BE. EG. ES. Pl GB. GR. GE. G, GM. GT. HN. HR. HU. 1D, 1L IN. 1S, IP. KE. KG.
KM, KN, KP KR, KZ, LA, LC. LK. LR, LS. LT, LU, LY. MA, MD. ME. MG, MK, MN. MW, MX, MY, MZ. NA,
NG, NI NG NZOM. PG, PH. PL. PT. RO. RS, RU. SC. SD. SE. $G. SK. SL. SM. SV. SY. TL TM. T™. TR. TT.
TZ UA. UG, US. UZ. VC. WN. ZA. ZM. ZW

ATTENTION: Le dépostnt doit soigneusement vérilier les iilications lizgurant dans 1a présente notification. 1n cas de diverectice entre
cax ineheations et celles gue contient la demande intemationale. 1l dow aviser imnrddiatentent de Bureaw mtemational. En outre,
Ieention du déposant est appelée sur Jes renscignements saivams dornés dans ['annexe ;

- délais dans Tesqueds doit ere aborddée ph’m wlianabe - yoir renseignements imporianis mis a jour (i campicr d'avrit 2002)
- exigences relalives aux decuments de priorié fle cas eclwane:

Hne copie < la présente nofificasion est envovée §i Folfiee réueptcar o & Fadhinistradion charede de ta rechercle intemational.

Bureau intermational Jde 1OMP| Fonctionnaire awloriss
2. chemin dey Calombeties .
211 Gensve 20, Suisse Valenie Gabriela
’ <-mail pi 3 poidwipo.int
i de télécopienr +41 22 138 87 20 | 0” de wiéphone +1b 22 338 74 03

Formulaire PCT/AIY301 (oclabre 2003 I/DSTAIVGD

a%



ANNENE DL FORMENLAIRE PCTAIBSM | keneanke “][a“;juu'u]lcr i
PCT/FR2008/000509

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT L'(UVERTHRE DE LA PHASE NATIONALE

1 est mappeld aw déposont il dois aborder 1a “phase notionale™ aupres e chacin des olfices Jéagods aliqués s ki page de
couvertore de L prdsente natiiciiton <o pavanl fes ases nalonades o e remcitant bes lrndictions, comme priva g fes artles 17 a0 39
ot jur les Weislations nationales appheables e plus, e déposnt devra dans corlams vies sabstine § d autres cxigences panticulidres
upphicables dans cevtoms eflices 0 lui appactient de vestier d remphir en temps voulu kes omulitions cajitises pour Fopvenuie du b phase
wahonale. L nmjonind des ofilees remvoietn pos de rappet i Fapprache de a dine Bimite poir aborder la phasz astanalbe.

Le délui agiplicabie pour Fouverture de ta phise wistionale sera. sous réseeve (e ce qui est dit an paragruphe suivant. de J0 MOIS 4
comipler e Ia date de prionitd. von seulante en ce qui conceme 1out olfice ¢y Jursyune demande desanten prélimnmre mtemationsd
aura <t présentéy avanl Yexpurauon du déka de 19 mols § compler de la date de prronte (voir Pmticle 39.1)), mms éealemaent en <o i
cancerie ot aflice désigné. e Fabsence de prisentation die lelle Jemande Fevamien., forsyie Taticke 221 1] que wedific avec et
au 19 vl 2002 sern applicable avdil oflice desisne. Pour plus de renseignentents, voir b Gozene do PCT 8 02001 <o 17 novembre
2000, pages 19927 19933 amd 19235 inas que e bulletin PCT Newsleter, maeras doctobre el de povainbre 2000 ¢ e vrier M2

I prafigee, des détais aweres que celui de 30 mois vont conlinuer de Vappliquer, pour des durées diverses, en oo gl coneenw
cerfains oflices désionids ou ¢lus Paus alitenir les mises i jour régulicres relatives aax défxis applicaldes (20, 21, 30 ou 31 mwiy ou
autre délai), ollice por oilice. on s epottern i [ Guzette e FUCT (o parae "seclion 1V poblide chupuee semaned. au bulletn /7T
Newsferior (pubhd chaque moisy wst gquises chapitres nationans, pedinents dons e volwe 1) de Gowde du déposanm do 10T (daat Ia
VOTSIONL papier estomise @ jonr nonmalcinent deux los par an 2t B version: Intemict nonmadanen elungue semaine) Eofin, wn tahleon
cumulalil’ de tous tes délms appheables pour Fouverhue de 1 phese maleonale ost accessible sur ke site Internet e FOMPL par
Fintermddiaine de liens & ot de divesses poges do site, v compris celles de b Crezerre, de Lo Newsleger @ dn Gasde, i Pabresse
svante li(pdfwws wapoatpeudTindes, hunk

Dex intormuabions relidives aus exteciees concenmml o présentation d'une demande ' exnmen préliminaire interpational ligwent done
le Gindde e deposant dio PCT. volume WAL clapine IX. Scud un tiposant gy est ressutissnt Fun Fni contnelan da PO 1ic po
chapitie 11 ou qun v a0 senc donnerle et presentar e demandy dfesaten prétininaire mtenamonal cacteellonrt, 1o ks 1
contpaetants i PCOT sonl Lies por be chiapaire [

EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE

Poter fes aldpiesunl< gui wond s encore salistiel s exdgeinces relalves ans documents de proorig, i est rappeld oo qui suit

Lotsque Ia prianie dmre demande nanonale. regionale ou miemationabe aoléraee ot revemliquée. e déposmmt doil présonler e copie
de cetie demmnde antdnenre, eerilice contorsie par mlivinstzation apres de Laguelle clle o ¢ déposdée ("document de priorts ™), 8
Follice rdeepreny (qui da tsnsincttsa au Burean international) ou direckemient ay {$urcan intemational. avant Fexpirmion dun & e 16
wiois 4 compler de i date dye priongd. e eatend gue ot docunent de prionle pent ¢l prescitd au Burew itematim] v b dade
dde publicaion itenmmoate de e dessnde intemationale, anquel cas ce docunen sear ifpatd avoir €1¢ recu par le Boreay utternational
le dermier jour du chifin e 16 mois ondghe 17 Ladg

Lorsque le docutent de priortd est délivid par Follice réeepiewr. le déposmt peatt, mat liew de pidsenter oo docament, demander 3 Follice
récepban de le prdparer o1 de e Gansiretiee ae Bareaw intemational. L vegqudte i cet effel doil éire fomulée avanl Fexpiration du Jdélai
de 16 mois el pent ¢re sonmise au piscent dine Gne (régle 17.1.0)1

31 e docymnent de priovitd on gquestion irest pas loumt an Bwean imtermaviosd of si b demande adessée & Tollice réoepenr de prépang ot
de tmnsmetlie le docoment de prionié na pas e faile (el la kow comespomdante aoguittee. le cas Schému) avant Fexpiration du Gl
apphicable mentionnd aux paragraphes précédents, oul B2l désiend pewl we pas tenir conple de a revendication de prioritd; tentelods,

aveom ollice désignd ne peut déeider de ne pos tenir conypte e la yevendication de prionilc avant Kaveir donaé an déposant Lo possibiling,

& louvethie de la phise nationale. de remelre le decument de priocid dans un Jédat misonmable en Posplce {régle 17.1¢))

Lorsyle pfusicurs prooriids sonl revemdiqindes. la date de prioraé 4 prendre én consdénstion aux Tues du caleul du délad de 16 mois (¢t de
tous Tes aulies délais do PCTY st o date du dépdi de a demamde B plos ancienske dont §a prioritd est revendigqueée (ariche 258501

Formulaire FCTARNT {annexe) (oclaias s,

ADSTAIVOD

A



Réseive 3 1"oflice récepicer - - ]

PCT

Demande imamatonalke 11

REQUETE

[aie du dipd! nncinalonal

[.e soussigné requicrt que la présente demande
internationale sail wailée conformément an Trailé de

coepération ca matiére de hrevels. Nom de 'office récepteur et "Demande intemauonake BT

Référence du dossicr du déposant ou du mierdataire frexdiany)

12 caraciéres an macim} 26480PC NOQVX

Sadreen® I TIFRE 1T LINVENTION

NOUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES AZOTES, LEUR PREPARATION ET
LEUR UTILISATION COMME MEDICAMENTS ANTIBACTERIENS

Cadren® Il DEPOSANT D Celte personnc €31 aussi invenieur

Nom ¢ adresse @ (Nem de fomilfe swvid du préwom: ponr wie personns morale, diétigaation w Je eléphone

afficicllo compléte. L. "adressedoitcamprendre lz codeposial ot e romdupays. Lepaysded o esse
indiquée dans ee cadrovsed Frn adé ledéposanta son domicile si aueun domeeile a'est indiqué 1
dessons.)

NOVEXEL
102 Avenue Gaston Roussel
93230 ROMAINVILLE

r® de iélécopieur

FRANCE |
n® sous kequel ke déposun ost msenl auprés
de Poffice

Nationaiilg from de I "Eraij - | Domicile (anan de { Faty .

FRANCE ) FRANCE

Cefle personnc el D 1wus les Ftais taus fes Etats désignis sanf tes Etmis-UnisdA nrfogue | l bes Exzts mdiyuds dans
déposani pour: diésigmis tes Viats- Unisd” Amérique seutermau te cxbee supplomeniaine

Cadren® 0T AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(SH INVENTEUR(S)

D'aulres déposants ou inventeurs sonl indiqués sur une fesille annexe.

Cadrea® IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

La personne dom {'identiié st donnée ci-dessous esi/a é1é désignée pour agir au nom - D : :
du ou des déposanis auprés des auloritds inemationates compélentes, canme: mandaaire fepreseniant commun

Naom ¢t adresse : (Nomde famitle suividu prénom; ponr e personnemarnle, désignationafficielle | #° de 1éléphane
compléte. I adressedoircomprendre le code postal erle nourdu pays.}
01.53.23.92.12

POCHART Frangois

Cabinet HIRSCH-POCHART & ASSOCIES [ de weizcoprear
58, Avenue Marceau
75008 PARIS 01.47.23.49.13

FRANCE

n* sous lequel [c mandaiaie cst inseni
auprés de 1'office

m Adresse pour la correspondance @ cocher cetie case lorsque aucun mandalaire ni représentant conmius n'cstfn’a €€ désigné et que |
I'espace ci-dessus est uttlisé pour indiquer unc adresse spéciale 4 laquellc la correspondance doit &trc cavoyée.

Formulaire PCT/ROMG] (premiére feuille) (aviil 2007) Voir les apies relatives
au formulaire de requdte



Feublens 2 .

Cadre n® (1l AUTRE(S) DEFOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

St et dfes svis-caddves soivists 15 est atssd, cotie fenifle v doir prs éee onchae dans fis reusie.

wam e adresse ; fNom de famlle suscs da grenons, pour whe personn: mosale, distgsntion e porsoane eaf :

officiotle campiiie, . adressedacomprend) clo vt posial ci lenandapays Lepaysdeladrcise .

tahiqudedans oo cadre et U Ea ot e deposaiti G inn Jeancile si auruadascide n 2sQndiguc - l ( déposant sculement

tlesinng J

LAMPILAS Maxime déposant et invemeur

43 rue Vasco de Gama wmvenicur sculement (S ceite cuse

75015 PARIS est cochée, e pas remplr In suite ) |

FRANCE w® sous lequet Ic déposam est insent aupsés
. de "office
Nationalit¢ (nont de V'Fraij : Domicite (nom de 'Eiaty :
FR
Ceite personag ost tuns bes Fiags tous les Fiats désignés sauf les Brars-Umisd* A rndrique las Euaws indiqués dang
déposgm pour : D dsignds les aais-Unisd " Anérique sculenxcal D ke cadre suppldinentacc

No ¢l adresse @ (Nowm de famille suivi dwe prénom; powr une personne worafe, désignation | Cette persaane €5t :
officictle comptete { adressedon comprendrolecode poxsint etie nom due pays. LepnysdeUailvesse
indwnée dans cecadre est it oni le déposant a son dancde si quecun domicile n esi indigué ¢i- D dépasant sculement

dessons.)

ROWULANDS David Alan D dépasant ¢t inventear

8 lle de Migneaux D inventcur seulement (St cerle rase

78300 POISSY est cuchide, e pas renpler la sutte )

FRANCE n¥ sours bequel le déposant est sascal auprés
e roffice

Nutiwnalté fuom de £ Etet) : Domicile fnam de {Eraty .

{etle persenne ¢st D s les s I:] tous Jes Fiars désignés saaf 1esFrans-Uniisd” Aménque tes Etxs indigquds dans |

déposint paur: désignds les E@is-Unisd” Aménigae seulenient le cadre supplConntain:

Nom ct adresse ; (Nom de famitle suiv die prénom; prous wne personne mornle, désipnanon Cetle personne €51 :
afficiclle campicic. L. 'advessedait comprendrele cote postal ot e npm du pays. Lepays del adrosse
indiquée dans cocadre st Eiat o le diposant a son domicile st aueundomieiie o ‘estindrgud e - D déposant sculemcmt
dessous.}

KEBSI Adel ‘ D déposant cLivenlour

20 Place du Marché iaventcur sculenment 5 celfe caxe
94320 THIAIS est cachée, ne pas remphir la sure }
FRANCE n® sous lequel le déposant est wscnit auprés
de LoiTice
Natienalité fnom de §fitat) - Damicile fmom de P'Etat) -
Cetie personne sl tous les Cias tous lcs Elats désignds saul les{aats-Linisd* Anérique les Exats indigués dans
déposant pour : désignés D les Euats- Uuisd‘;\%\ﬁfiqac D seulement ' 4 {ecadre S\tpplﬁ:mtmrw

Nom ¢t adresse : (None de famille suivi du prénom: pour une personne morale, désignation | Cetie personne csi
officictie compléte. L adressedait compreudre le code postal et lenom dupays. Le paysde i adresse
.:;;;dlqucq dans cecadreest] Eratoile déposant a sondomicile si aveundomicile n 'est indiguéci- E] déposani seulement

essons.)

LEDOUSSAL Benoit | [ déposant et inventcur
34 rue des Roches D invenicur sculemient (35 cetie case
77580 BOULEURS est cochée. ne pas remplir In suite.)

FRANCE a® sous lequel le déposant esi inscril auprés
de |"office
Nationalité from de ! '.f;‘m}) : Domicile (nant de oty -
Celle persennc est taus les tats 1ous les Flars désignés saul fesf1a1s- Unisd’ Amérique les Eats indiqués dans
déposant pour: désignés D les frats-Unisd” Aménque D seulement 9 D Iz cadee supr:ﬁ:lmmmm

D D'autres déposanis ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

Formulaire PCT/RO/10L (feuille annexe) (aveil 2007) Voir les notes relatives au fornwdnire de requéie



Femle® .. .3 .

Cadre n* 811 AWUTRES) DEPQOSANTS) QU {AUTRESN INVENTEUR(S)

Ne cvcont hos conecvitees Sudverns u'est wiilisd, cewe feafle me dane pas dire mcluse dins b regndio

wom et adiesse  wNow de frmiife sivi die prénam: powr wae persomire morafe, désgunton Cuene personne o5t
afficictecompiine L adressedoiicomprendre lecade postel et fe wom dupays Lopm sdeFadresie
indiquie dita oo confre ost UEtalon le dépesant asea dooneile St uncan danuede nestindiqad €5 D deposant seulenent

sS4

PIERRES Camille

150 Boulevard Masséna D mvenleur sedlonwt (S catte case

75013 PARIS est cochee, ne pas rewpler o suite.)

FRANCE [ v sous lequel lc déposans cst inscrit auprés
. de {'olfice

@ déposant eL wmventeur

Nationalitg fueen el §at) Bamioile (om de §'Eraiy ©
Cee personne csl tgus bes Ftans 1eus les I31as désignés sauf les Etats Anisd” Amériges bes Etats indiquis dans
déposunt paur disignes les l2s-Unisd’ Aménigne sculemeng te cadhre supplerenaire

Nom el adresic . f¥om de fanille swivi du prénom; pour une personne morale, désignation |  Ceile PErsonne et
officicllycompléte. 1 adrexscdoit camprendre lecode posiaf vt lenom du pays. Lepays deladresse
vrehquide dans oy cadre est UEat af le déposani o son domecile si awcoa domicite n ‘est indigué ¢i- D déposani scelement

dessons }
[:I déposani ¢t myenieur

[:] intventeur sculement (31 cetie cose
o5t cochde, ne pus remphie ta cuite )

n® sous lequel o deposant st Inseril nupres
de I'sffice

Nanonalié fuen de Hfar) Donueile from de {*Frat) -
Celie personac @31 D tous les Ftats o les Frats désignés saul les Etats- Unisd" Anérique I Fiats indiqués dans |
déposan pour : désignds les Flats-Unisd” Amérigue sctt ke | ke cadic supplenwniaine |

Nam ci adresse : (Now de famille suivi du prénom; pouwr une personne morale, désignation | Celle PETSONNG €51 2
officwellecomplite. L adressesdoit comprendre le code postal i le nom dupays. Le paysdel'adresse
indigie dans cecadreest! Errontedéposant a sondomitile si avcun domicilen ‘est indiqué cr- l ' déposan scelerment

Avsaers ) ‘ ‘
D déposant el inveateus

D tnventeur sculeswent (St erre case
est corhde, e pos rempl In stite |

n° sous lequet le déposant st insent anpres

de Poflice
Nitionalité fnem de 'ftar) ) Damicee friom de 'Eai) -
Cette personne gst taus les Iiats D tous les Fiais disignés saul lesfitats-Unisd* Amvéigue [ bes E1ans indiqués dans
déposant pour: | designés tes Hiats-Unssd "Ansérique sculemeni le cadre supplémentawe
Nom cf adiesse : (NMow de famitle suivi du prénom; pour une persanne morale, désignation |  Cele personne est :
officielle compléte. 4, ‘adresicidoit comprendrele cade postal et fe nent dupays. Lepaysdeiadresse
:;idlqucj dans ce cadreesi ' Elat oiile déposant a son domicile si aucun domicile r est indiqué ci- D dépasani seufenwens
es50US.
D déposant &1 invenieur
D invemieur sculement (57 ceste case
est cachee, ne pay remplir la niile )
n® sous lequel fe dépusant est inscril aupres
de Poflice
Natianalit¢ fnom de I ‘Lrai) : Damiicile firom de Fiag) - i
Ceile personne est D tous les Etats fasss tes Etals désignés saul tes Class-Unisd" Amétique | les Euats indiqués dzns,
déposant pous : désignds les Elats- Linis d’ Amérique seuleanent D {ecadre supplenentsire

D >*avtres déposants ou inventeurs sant indigués sur une feuille annexe,

Voir les notes relatives an formuloire de requéte

Formulaire PCT/ROMNOE (feville annexe) (avril 2007)

A

oL



Fewllep® .

Cadre sugipiémentaire

St fe eaatre supplémeninre s'est pas wilisé, cette feville ne don pos étre incluse dans la requéie

i/

irj

i)

)

v

Si i des cadves di prdsent oramidiare - 6 Peveepean des
cadres v FHE G & v) ponr fesquels aie fewalfe anneve spdemie o3t
pr'(;n'm' - HE ﬂ.‘fﬁ! prt_i'r} rometr toas fes FeRSEIEnRCICHES hns
cax, indupieer “Sone du codre . 7 tpedeiser {e munéra du eadre)
<l ﬁmnm' fes FORSCEHCIENY {:(iuﬁ)rmé!m:ﬂf QUX tIxirecions
tonndes dans le cadve dans lequel L place e insuglisanie, on
pariculicr

st plus d'une persenne dait éve indiguse comme déposant ou
fuventenr ot guc Fon ne dispose d ancine “fewdle onnexe™  dans
ce cas. oxbhguer “Suite du codre w {7 et fournic powr chague

. personne sipplémentaire e mcme gpe de renseignoments que

cewx gidd sont demandes daus le cadre o? U Le pays de Padresse
indiquée duns ce cadre est PEtar on le déposant a son donncile si
ancun doricie w'est udiqud ci-dessons.

si, dans fe cadie 10 W o dens Vi des sous-cadres di ceadre o7 {1,
In case “les Eraes indignds dans e cadre supplimentaire™ est
cochce : dans ce eas, indiquor “Swie dit codre w7 17 6u “Srite di
cadre #* 11 ou “Suite dex eadres o« Het TH (velon le cas). ainst
qiie le nom du ait des diposanis ca canse i, & coté de chaque now,
fe ou les Fitars poor lesquely fa personne mentionnée a la qualic de
deposant ok, I cus échéant ln mention “brevet ARIPO”, “brever
errasien ", “hravet curopden” ou Cbrover OAP17):

i, denis fe cadre wt H owdans Fun des sous-codres die cadre o §H,
Eiventear o Pinventenddéposant it'a pas ty qualicd d'inventenr
poier taws los Ltars désiquds o paur les Eais-{nis d*A\mérigue
dons e cas. ndwper “Suite du codre @ U7 on " Swite dn
etidre v WE™ on "Site des caidres 1 H et HE fscton e cos). amns
que fe nmn di ene dles mventenrs ol a ooie de chaque nom. Ie o fes
fitas potr tasqueedy fu personas mens ‘e o fn quolié o un

o, de cus 6ehidunt, la ticution “brevet ARIFO ™, “brever curasien ™,
“heeset ervapeen T an Chrevel OA00),

st e plies el on des mundataices indugpecs dans le cadee w0 1V d
a d'autres mandataives : dans ee cos, indwguer “Suite du
caefre n® 1V et forrair powr chag fatatre supplé ire le
HIEE (ypC dde renseigneagins que eont qui soni demandes dans Ie
cadre n® {¥;

xi, dans do cadve ot VI lu priorité de plus de trois demandey
antéricurss axt revendigide  dans ce cas, indiquer “Suite di
cadre & VI o fourniv pour chagne demande antéricure
supplémenare le mdme 4pe de renseignements que ceux qus somt
denanmidSs dans le codre o Vi

Stle diposant a Uintennon o ‘inbiquer gu il soudhite que o d e

internationale soit traitde, daus certains Etats désignds. comme
une demande de brevet d adidition, de certificat d addition, de
certificat d autewr dinvension ndditionaed ou de cetificat d wtitié
addditionne! : dans ce ons. indiquer fe nom on le code é dewx fedres
de chaque fiar désigngé en canse, ainsi que “brevet d'addition"”,
“certificat d’addition”. “certificat d ‘nutenr d'invention
additionnd ' ou “certificar d utitité addivignnel " le numéro de la
demande principale ou du brever principal ou de tout autre titre de
profection principal et la date de défivrance du brevet principat ox
de towt quitre tire de protection principal ou la date de dépot de la
demande principale (régles 4.11.a}iii) et 49bis.i.a} ou b)).

.,

Sile dépasant a l'intention dindiguer qu il souhaite que la de
internationale sait eraitde, mux Etats-Unis d*Amérigue, conume une
demande de “contimeation” ou de “continuation-in-pert” d'une
demonde antéricure : dans ce cos. indiquer “Etats-Unis
o Amérigie” ou "US" et “continuation” o “continuation-in-
part” et le numéro et la date de dépdt de ta demande principate
frégles 4.1 aliv) et 49bis.f d)).

Suite du Cadre n® IV ;

PCCHART Frangois, DEPELLEY Loic
VIEILLEFOSSE Jean Claude, KHAIRALLAH
Murielle, REINHARDT Yves

Cabinet HIRSCH-POCHART & ASSOCIES
58, Avenue Marceau

75008 PARIS

FRANCE

HIRSCH Marc-Roger, LAMOUREUX Gérard-
Gabiiel, DESROUSSEAUX Grégoire
HIRSCH & ASSOCIES

58, Avenue Marceau

75008 PARIS

FRANCE

Formulaire PCTRO/IO] (feville supplémentaire) (avril 2007)

Voir fes notes relutives

auformulaire de requete

g e



Fewmble n? .

|—Cadl'c ey DESIGNATIONS

Lo dépdi de la présente requéie vaut, selen la edgle 4.9.a). désignation de tous les Frus comsaciants hés par fe PCT 4 lz dase du dépdn
inteiatioual, aax Nas de la dély rasce de wom anc de protective disponible e, e cos dehéan, aux fins de la défivrence 3 la fois de brevets

rEONME, ¢l rianius.

Cependam,

{:J DE Allemagie n'est désignée pour aucun hidre de proweciion naponale

| [:] JP - Japon ntest désigné powe aucun uire de prowccison nanonale

D KR République de Corée n'est désiguée paur aucun ke de padiccnan nationale
D R Fédérapon de Russic n’est désigoée pour sucua litre die protection natotale

(Les cascs mentianndes ci-dessus pavent sewdement érre vithsées pour exclure firrévocabl, 1) fes désignations anmcmc'c.r_ i ou
moment thie dipot, la de le nternntionale revendique deus le cadre n? Yl a priorind d wne demande nationale anirienre déposée dans

{ trat conswlén, afin d ‘dviter gue ceire demende natronale aunterivure ne cesse de prodinre ses effess en verne de la législation nanonale )

Cadre n®* V1 REVENDICATION DE PRIORITE

I.a priorité de li ou des demandes anlénieures suvantes ost revendigquée :

f.orsque la demande aniéricure esi une :

I3ate de dépor MNuiméra _
de la demande antéricure de la demande antéricure dennnde naitonale :  |demande régionale : [demande imematignale 3
fiowrmoislannde) pays ou membre de 'OMC]  office rigional office récepteur
ot} 4210412007
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Resumen - Reivindicacién(es):
RESUMEN

La invencion trata de compuestos heterociclicos nitrogenados, su preparacién y su utilizacién como medicamentos
antibacterianos, los compuestos de férmula general (1)

R
RT3
| (")
—N_
4 OSOH

en la cual R1 representa un radical (CH2)n—-NH2 o (CH2)n—NHR, siendo R un alquilo (C1-C6) y siendo n igual a | 6 2;
R2 representa un dtomo de hidrégeno; R3 y R4 forman juntos un heterociclo nitrogenado de carécter aromético en 5
vértices que comprenden 1, 2 6 3 4tomos de nitrégeno eventualmente sustituidos por uno o varios grupos R’, siendo R’
escogido entre el grupo formado por un dtomo de hidrégeno y radicales alquilo que comprenden de | a 6 4tomos de
carbono, en forma libre, de zwitteriones, y en forma de sales con bases y dcidos minerales u orgénicos farmacéuticamente
aceptables.
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REIVINDICACIONES

1) Compuestos de férmula general (1)

R~

N (1)

N\
/ OSO,H

en la cual R, representa un radical (CH,),-NH, o (CH,)n—-NHR, siendo R un alquilo (C,—C,) y siendo n iguala 1 6 2;

R, representa un dtomo de hidrégeno;

R; y R, forman juntos un heterociclo nitrogenado de caracter aromatico en 5 vértices que comprenden 1,2 6 3
atomos de nitrogeno eventualmente sustituido por uno o varios grupos R’, siendo R' escogido enire el grupo formado por
un atomo de hidrégeno, los radicales alquilo que comprenden de | a 6 dtomos de carbono;

en forma libre, de zwitteriones y en forma de sales con las bases y los é4cidos minerales u orgénicos

farmacéuticamente aceptables.

2) Compuestos segin la reivindicacién 1, caracterizados porque R; y R, forman juntos un radical pirazolilo o

triazolilo eventualmente sustituido.

3) Compuestos segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizados porque R, se escoge entre el grupo formado por los
grupos (CH,),~NH, y (CH,),-NHCH;, siendo n como se define en la reivindicacion |, el heterociclo formado por R, y R,

es sustituido por un radical alquilo (C,-Cs).

4) Compuestos segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizados porque R, representa un radical
(CH,),—NH, o (CH,),-NHCH,, siendo n como se define en la reivindicacién | y R; y R, forman juntos un ciclo pirazolilo

sustituido por un radical alquilo (C,-Cq).

5) Trans [[8—(aminometil)—4,8—dihidro—1-metil-6—oxo—5—(sulfooxi)}4,7-metano—7H—pirazol[3,4-€] [1,3] diazepin—
6 (5H)-ona y la trans [[8—(aminometil)—4,8—dihidro-6—oxo-5—{sulfooxi)-4,7-metano—7H—pirazol[3,4—¢] [1,3]diazepin-
6(5SH)—ona en forma libre, de zwitterion y de sales con las bases y los acidos minerales u organicos farmacéuticamente

aceptables.

6) Procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (1), caracterizado porque contiene:



(i)

en la cual: -
R', representa un radical CN, COOH protegido, COOR o (CH,),R’;
R's es un radical OH protegido, CN, NH, o NHR protegido, CO2H protegido, CO,R,
n, R, R; y R, son como se definen anteriormente, estando eventualmente presente el sustituyente aminoalquilo en
el heterociclo formado por R; y R, estando entonces protegido si llega el caso,
ZH representa un grupo—NHOH protegido,
para obtener un compuesto intermediario de férmula (111):
R,
X ™N R,
(1)
R 4
X,
en la cual:
R'j, R; ¥ R, tienen los mismos significados que anteriormente y X, es un dtomo de hidrégeno o un grupo protector y X,
representa un grupo Z-CO-X;, representando X; el resto del agente de carbonilacién, X, es un grupo ZH y X, representa
un grupo CO-X;, X; como se define anteriormente;
b) Una etapa durante la cual se cicla al intermediario obtenido anteriormente, en presencia de una base; y en la que:
c) Si llega el caso, la etapa a) se precede y/o la etapa b) se sigue por una o varias de las reacciones siguientes, en un orden
apropiado:
— Proteccién de las funciones reactivas,
— Desproteccion de las funciones reactivas,
— Esterificacion
— Saponificacién,
— Sulfatacion,
— Reduccion de ésteres,
— Alquilacién,
— Carbamoilacion,
~ Formacién de un grupo azido,
— Reduccién de un azido a amina,
- Salificacién,
— Cambio de iones,

- Desdoblamiento o separacién dediastereoisomeros.



8) Procedimiento segun la reivindicacién 6 6 7, caracterizado porque la reaccién de carbonilacidn se efectiia en

presencia de una amina.

9) Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 6 — 8, caracterizado porque el compuesto de férmula

(11) se obtiene por un procedimiento segun el cual se trata un compuesto de férmula (1V):

Rl1
A
NN R,
(V)
R4

en la cual R’;, R; y R, se definen como en la reivindicacién 6, y A representa un atomo de hidrégeno o un grupo protecior

de nitrégeno, por un agente reductor, para obtener un compuesto de férmula (V):

R,
A
NN R,
(V)
R4
OH

en la cual A, R',, R, y R, conservan su significado antes citado, en el cual, si llega el caso, se reemplaza el OH por
gn P p

" un grupo saliente, para obtener un compuesto de férmula (VI):

R,
A\N R,
(VI)
R4
9

en la cual A, R, R; ¥ R, conservan su significado antes citado y R, representa un grupo saliente, que se trata con un
compuesto de formula Z,H, en la cual Z, representa un grupo HN-OH protegido y. si llega el caso, con un agente de

desproteccién del tomo de nitrégeno apropiado.

10) Procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 — 8, caracterizado porque el compuesto de férmula (1)
se obtiene por un procedimiento segin el cual se trata un compuesto de formula (IV) como se define anteriormente, por la

hidroxilamina protegida al nivel del hidroxi, para obtener un compuesto de férmula (VII):

R!

1
A
\N>\‘/R3

A0



N

en la cual A, R'), R; y R, se definen como en la reivindicacién 9, que se hace reaccionar con un agente reductor para
obtener un compuesto de férmula (VII1):

(V)

ZH

en la cual A, R, R;, R,, n” y ZH se definen como anteriormente, que se trata, si llega el caso, con un agente de
desproteccién del &tomo de nitrégeno apropiado.

1) En calidad de medicamento, productos tal y como se define en una cualquiera de las reivindicaciones | — 4, asi

como sus sales con 4cidos y bases farmacéuticamente aceptables.

12) En calidad de medicamento, el producto definido en la reivindicacion S.

13) Composiciones farmacéuticas que contienen, en calidad de principio activo, por lo menos un medicamento segun
una de las reivindicaciones 11 6 12
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REFERENCIA Radicacidén No. 9 112458
Solicitud internacional PCT/FR2008/000509
Fecha inicio fase nacional 12/11/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. ] 2513

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

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que acredita 1la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

3. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesibén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidon de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidédn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Onica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

. R P .
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Continua en la pagina siguiente...
Al contestar favor indique el numero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel S88C070
- Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colo=bhia
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