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ABREGE

Composés répondant a la formule générale (1)

dans 1laquelle X représente N ou un groupe de
formule C-R,, P, Q, R et W représentent chacun N

ou un groupe de formule C-R3, R; représente H ou un

alkyle, R, représente un alkyle, R3 représente H ou

un halogeéne, ou un groupe alkyle, alkoxy, nitro,

amino, trifluorométhyle, <c¢yano, ou de formule
générale -NR4R¢, ~NR4C (=0) Rs, ~-NR4C (=0) NRsRg,
~NR4C (=0) ORs, —NR4S (=0) 2NRsRg, —-ORg, ~0C (=0) Ry,
-0C (=0)0Ry4, -0C(=0)0ONR4R;, —-0OC(=0)SRs, —C(=0)0Rg,
-C(=0)Rq, -C(=0O)NR4Rs, SRs, —S(=0)Ryq, —S(=0)2Rq,

-S(=0),NRsRs, ou un heterocycle, Ry, Rs, et Rg

représentent chacun H ou un alkyle, alcényle,
alcynyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle,
cycloalcényle, ou hétérocycloalkyle ou aryle.

Application en thérapeutique de ces composés comme

ligands sélectifs pour les sous unités o7 du

récepteur nicotinique.
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Dérivés de 1,4-diazabicyclo(3.2.1]loctanecarboxamide,
leur préparation et leur application en thérapeutique

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

a un dysfonctionnement des récepteurs nicotiniques.

Les composés de l'invention répondent a la formule
générale (I)

(1)

dans laquelle

X représente un atome d'azote ou un groupe de

formule générale C-Ry,

P représente CH,

Q représente CH, CF, COMe, COMs ou, CCl,

R représente CH, CCHz ou CCl1,

W représente N ou CH,

R; représente un atome d’hydrogene ou un groupe
(C1-C¢) alkyle, et

Ry représente un groupe (C;—C¢) alkyle,

a l'etat de base, ou de sel d'addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable.

Les composés de l1l'invention peuvent exister a 1l'état de
bases ou de sels d'addition a des acides, d'hydrates ou
de solvats.
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2

Les cycles de diazabicyclooctane comportant un atome de
carbone asymétrique, les composés de l'invention
peuvent exister a l'état d'énantiomeres purs ou de
mélanges d'énantiomeres. Les énantiomeres peuvent étre
sépares par des méthodes connues de 1'homme du métier,
telles que séparation par cristallisation fractionnée
de sels diastéréoilisomeres d'acides chiraux, ou
séparation par chromatographie sur support chiral.

|

Conformément a l'invention, on peut préparer les

composés de formule générale (I) par un procédé

illustré par le schéma 1 qui suit.
On fait réagir le 1,4-diazabicyclo[3.2.1]octane de

formule (II) avec un composé de formule générale (III)
dans laquelle X, P, Q, R, W et R; sont tels que définis
ci-dessus, en présence d'un agent de couplage tel que,
par exemple, le N,N'-carbonyldiimidazole, dans un
solvant tel que le diméthylformamide. La fonction acide

carboxylique présente sur le composé de formule

générale (III) peut aussi, dans une étape préalable,

étre transformée en fonction chlorure d'acide, pour
réagir avec le 1,4-diazabicyclo[3.2.1]octane dans un
solvant tel que le dichloroéthane.
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Schéma 1

5
NH
N X
(IL)
10
15

20 Alternativement, les composés de formule générale (I)
peuvent étre préparés par un procédé illustré par le schéma
2 quli suit.
On fait réagir le 1, 4-diazabicyclo[3.2.1l}loctane de formule
(II) avec un composé& de formule générale (IV), dans

25 laquelle X, P, Q, R, W et R; sont tels que définis ci-
dessus et Z représente un atome de brome ou d’iode, en
présence de monoxyde de carbone et d’un catalyseur au
palladium tel que, par exemple, le bis(triphénylphosphino)-
dichloropalladium, et d’une base telle que, par exemple, 1la

30 triéthylamine, dans un solvant tel que, par exemple, le
diméthyl formamide. |
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Schéma 2
7 "“:Q\R
NH
N— + I\ i
X~
N
\
(I1) (Iv) R
fZL (1)

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

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

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

Les exemples suivants illustrent en détail la préparatiqn
de quelques composés selon l'invention. Les microanalyses
élémentaires et les spectres IR et RMN confirment les
structures des composés obtenus. Les numéros des COmMpPOSEsS
indiqués entre parentheses dans les titres correspondent a
ceux du tableau donné plus loin. Dans les noms des
composes, le tiret "-" fait partie du mot, et le tiret "_”
ne sert que pour la coupure en fin de ligne ; 1l est & sup-
primer en l'absence de coupure, et ne doit pas étre rem-
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placé par un tiret normal ou par un espace.

Exemple 1 (Composé N°2).
Chlorhydrate de 3-{(1,4-diazabicyclo(3.2.1]oct-4-
ylcarbonyl)-1H-indazole 1:1,.

Dans un réacteur de 50 ml on introduit 0,165 g (1,02
mmoles) d’acide l-H-indazole-3-carboxylique et 1 ml de
chlorure de thionyle, on chauffe le mélange au reflux
pendant 1 h 30 et on le concentre sous pression réduite.

On ajoute alors 1,2 ml de pyridine et 0,30 g (2,67 mmoles)
de 1,4-diazabicyclo{3.2.1]octane et on chauffe le mélange
au reflux pendant 1 h 30.

On évapore le solvant sous pression réduite, on reprend le
résidu dans 1 ml de chloroforme et on purifie le résidu par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
un melange 70/30/3 d’acétate d’éthyle, méthanol et
ammoniaque.

On obtient 0,16 g de produit gue 1’on dissout dans 10 ml

d’ acétone avant d’ajouter 0,47 ml d’une solution 5N d’acide
chlorhydrique dans 1’alcool isopropylique. On collecte les

cristaux obtenus (0,17g) par f£iltration et on les séche
sous pression réduite.

Point de fusion : 286-287°C.

Exemple 2 (composé N°3).
Bromhydrate de 6-chloro-3-(1,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-4-
ylcarbonyl)l-H-indazole 1:1

Dans un réacteur de 10 ml on introduit successivement

0,25 g (0,9 mmole) de 3-iodo-©-chloro-1H-indazole, 0,09 g
(0,13 mmole) de bis(triphénylphosphino)dichloropalladium,
0,25 g (2,24 mmoles) de 1,4~diazabicyclo[3.2.1]octane et
0,31 ml (2,24 mmoles) de triéthylamine en solution dans

1 ml de diméthylformamide. On purge ensuite le mélange avec
du monoxyde de carbone et on chauffe a 70°C pendant 8 h.

On verse le milieu réactionnel dans 10 ml dfune solution

aqueuse saturée de chlorure d” ammonium et on extrait la
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phase aqueuse par du chloroforme. On seche les phases
organiques, on les filtre et on les concentre sous
pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange
90/10/1 de chloroforme, méthanol et ammoniaque.

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

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

Point de fusion : 285-286°C.

Exemple 3 (Composé N°1).
Bromhydrate de 3-(1,4-diazabicyclo[3.2.1)oct-4~-ylcarbonyl)-
6-méthyl-1H-pyrazolo[3,4-b]lpyridine 2:1.

Par analogie avec l'exemple 2 on fait réagir 0,7 g (3,3
mmoles) de 3-bromo-6-méthyl—1H-pyrazolo[3,4-b]lpyridine avec
1,1 g (9,9 mmoles) de 1,4-diazabicyclo[3.2.1]octane en
présence de 0,35 g (0,5 mmole) de bis(triphénylphosphino)
dichloropalladium et 2,3 ml de triéthylamine dans 10 ml de
diméthylformamide dans les conditions décrites pour

1’ exemple 1, et on obtient 0,21 g de produit, qgque 1l'on
dissout dans 20 ml d’acétone pour ajouter 0,27 ml d’une
solution 5,7N d’acide bromhydrique dans l’acide acétique.

On collecte les cristaux de dibromhydrate par filtration et
on les seche sous vide.

Point de fusion : 290-291°C.
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Exemple 4 (composé N°4).
Bromhydrate de 3-(1,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-4-
vlcarbonyl)-5-fluoro-1-H-indazole 2:1.

Par analogie avec 1l’exemple 2 on fait réagir 0,23 g (0,88
mmoles) de 3-iodo-5~fluoro-l1H-indazole avec 0,25 g (2,19
mmoles) de 1,4-diazabicyclo[3.2.1]octane en présence de
0,092 g (0,13 mmole) de bis(triphénylphosphino)dichloro
palladium et 0,3 ml de triéthylamimne dans 1 ml de
diméthylformamide dans les conditions décrites pour

1/ exemple 2. On obtient 0,136 g de produit que 1l’on dissout
dans 20 ml d’acétone, et on ajoute 0,18 ml d’une solution
5,7N d’acide bromhydrique dans l’acide acétique. On

collecte les cristaux de dibromhydrate par filtration et on
les seche sous vide.

Point de fusion : 283-284°C.

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

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

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

Dans la colonne "Sel", "-'" désigne un composé a l'état de

base, "HBr" désigne un bromhydrate, "HCl" désigne un

chlorhydrate et "ox." désigne un oxalate, ou éthanedioate.
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Tableau 1

(1)

290-291
286-287
285-286
283-284
299-300
212-273
240-241
168-170
210-211

(0] 8’ =-73, 9
(c=0,8 MeOH)

(0] 3% =+70, 2
(c=1 MeOH) 328-330
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Les composés de l'invention ont fait l'objet d'essais
pharmacologiques qui ont mis en evidence leur intérét comme
substances actives de médicaments.

Ainsi ils ont été étudiés quant a leur affinité vis-a-vis
des récepteurs nicotiniques contenant la sous-unité a4f
selon les méthodes décrites par Anderson et Arneric dans
Eur. J. Pharmacol. 1994, 253, 261 et par Hall et coll. dans
Brain Res. 1993, 600, 127.

On décapite des rats males Sprague Dawley de 150 a 200 g et
on préleve rapidement la totalité du cerveau, on 1l’homogé-
néise dans 15 volumes d’une solution de sucrose a 0,32 M a
4°C, puis on le centrifuge a 1000 G pendant 10 min. On
élimine le culot et"céntrifuge le surnageant a 20000 G
pendant 20 min a 4°C. On récupere le culot et on

1’ homogénéise & 1l’aide d’un broyeur Polytron " dans 15
volumes d’eau bidistillée a 4°C, puis on le centrifuge a
8000 G pendant 20 min. On élimine le culot et on centrifuge
le surnageant et la couche de peau (buffy coat) a 40000 G
pendant 20 min, on récupere le culot, on le remet en
suspension dans 15 ml d’'eau bidistillée et on le centrifuge
encore une fois a 40000 G avant de le conserver a -80°C.

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

1 nM dans un volume final de 500 pl de tampon, en présence

ou en absence de composé a tester. On arréte la réaction
par filtration sur des filtres Whatman GF/B "™ préalable-

ment traités avec de la polyéthylenimine, on rince les
filtres avec deux fois 5 ml de tampon a 4°C, et on mesure
la radiocactivité retenue sur le filtre par scintigraphie
liquide. On détermine la liaison non spécifique en présence
de (-)-nicotine a 10 pM ; la liaison non spécifique
représente 75 a 85% de la liaison totale récupérée sur le
filtre. Pour chaque concentration de composé étudié on
détermine le pourcentage d’inhibition de la liaison

spécifique de [’H]-cytisine, puis on calcule la CIsg,



10

15

20

23

30

35

CA 02549954 2012-06-12

10

concentration de composé qui inhibe 50% de la liaison
spécifique.

Les CIsg des composés de l’invention les plus affins se
situent entre 1 et 10 pM.

Les composés de 1’invention ont aussi ét& étudiés quant a
leur affinité vis a vis des récepteurs nicotiniques
contenant la sous unité 0,7, selon les mét hodes décrites par
Mark et Collins dans J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982, 22, 564
et par Marks et coll. dans Mol. Pharmacol. 1986, 30, 427.
On décapite des rats médles OFA de 150 a 200 g, on préleve
rapidement la totalité du cerveau, on 1l’'homogéneise a
1’aide d’un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d’une
solution de sucrose a 0,32 M a 4 °C, puis on le centrifu@é:°
a 1000 G pendant 10 min. On élimine le culot et on
centrifuge le surnageant a 8000 G pendant 20 min a 4 °C. On
récupére le culot et on l’homogénéise a 1’aide d’un broyeur
Polytron™ dans 15 volumes d’eau bidistillée & 4°C, puis on
le centrifuge a 8000 G pendant 20 min. On élimine le culot
et on centrifuge le surnageant et la couche de peau (Vbuffy
coat”) a 40000 G pendant 20 min. On récupere le culot, on
le remet en suspension avec 15 volumes d? eau bidistillée a
4°C et on le centrifuge encore une fois a 40000 G pendant
20 min avant de le conserver a -80°C.

Le jour de l’expérience on décongele lentement le tissu et
on le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On
préincube 150 pl de cette suspension memboranaire a 37°C

pendant 30 min, a l1l’obscurité, en présence ou en absence du
composé a tester. Puis les membranes sont incubées pendant
60 min & 37°C, a 1l‘obscurité, en présence de 50 pl de

(°H] -a-bungarotoxine & 1 nM dans un volume final de 250 pl
de tampon HEPES 20 mM, polyéthylénimine O,05%. On arréte la
réaction par filtration sur des filtres Whatman GF/C™
préalablement traités pendant 3 h avec de la polyéthylen-
imine & 0,05%. On rince les filtres avec deux fois 5 ml de
tampon a 4°C et on mesure la radiocactivité retenue sur
chaque filtre par scintigraphie liquide. On détermine 1la

liaison non spécifique en présence de a-bungarotoxine a
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1 M finale ; la liaison non spécifique repreésente environ
60 % de la liaison totale récupérée sur le filtre. Pour
chaque concentration de composé étudié on détermine le
pourcentage d’inhibition de la liaison spécifique de

[*H] -a-bungarotoxine, puis on calcule la CIsg, concentration
de composé qui inhibe 50% de la liaison spécifique.

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

Les CIsp de gquelgues composés spécifiques sont indiqués dans
le tableau suivant.

e e ——

Composé N° Clsg 07 ]J.M

>10

Les résultats qui précédent montrent que les composés de
1/invention sont des ligands sélectifs pour les sous unités
07 du récepteur nicotinique.

Les résultats des divers essais suggérent l’utilisation des
composés dans le traitement ou la prévention des désordres
liés a3 un dysfonctionnement des récepteurs nicotiniques,
notamment au niveau du systeéme nerveux central.

Ces désordres comprennent les altérations cognitives, plus
spécifiquement mnésiques, mais également attentionnelles,
liédes &8 la maladie d’'Alzheimer, au vieillil ssement
pathoiogique (Age Associated Memory Impairment, AAMI), au
syndrome Parkinsonien, a la trisomie 21 (Down’s syndrome),
au syndrome alcoolique de Korsakoff, aux démences
vasculaires (multi-~infarct dementia, MDI).

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

Les composés de 1l invention peuvent éegalement conmstituer un
traitement curatif ou symptomatique des accidents
vasculaires cérébraux et des épisodes hypoxiques ceéreébraux,
ou toutes pathologies cardiaques, vasculaires, artérielles et
veineuses. Ils peuvent étre utilisés dans les cas de
pathologies psychiatriques : schizophrénie, dépression,
anxiété, attaques de panique, comportements compulsifs et
obsessionnels.

Ils peuvent prévenir les symptdme dus au sevrage au tabac, a
1'alcool, aux différentes substances induisant une dépendance,
telles que cocaine, LDS, cannabis, benzodiazépines.

Par ailleurs les composés de l'invention peuvent aussi étre
utilisés pour le traitement de l'ischémie des membres
inférieurs, de l'artérite obliterante des membres
inférieurs (PAD : peripheral arterial disease), de
l'ischémie cardiague (angor stable), de l'infarctus du
myocarde, de l'insuffisance cardiaque, du déficit de

cicatrisation cutanée des patients diabétiques, des ulceres
variqueux de l'insuffisance veineuse.

Pour chacune des pathologies précitées, le traitement peut
se faire avec l'agent nicotinique seul et/ou en association

avec les médicaments de référence indiqués dans la
pathologie.

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

Lesdits excipients sont choisis selon la forme
pharmaceutique et 1l e mode d'administration souha ité.
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Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent
ainsi étre destinées a l'administration orale, sublinguale,
sous-cutanée, intramusculaire, intraveilneuse, topique,
intratrachéale, intranasale, transdermique, rectale,

intraocculaire.

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

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

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

tensiocactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent
aussl étre ajoutés.

Les techniques de réalisation peuvent étre la compression
directe, la granulation seche, la granulation humide ou la
fusion a chaud.

Les comprimés peuvent é&tre nus, dragéifiés, par exemple par
du saccharose, ou enrobés avec divers polymeres ou autres
matieres appropriées. Il peuvent étre concus pour permettre
une libération rapide, retardée ou prolongé&e du principe
actif grdce a des matrices polymeéres ou a des polymeres
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spécifiques utilisés dans l'enrobage.

Pour préparer des gélules on mélange le principe actif avec
des véhicules pharfnaceutiques secs (simple mélange,
granulation seche ou humide, ou fusion a chaud), liquides
ou semi-solides. ' _

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

Une composition sous forme de sirop ou d'élixir ou pour
l'administration sous forme de gouttes peut contenir le
principe actif conjointement a un édulcordmt’;,"de préférence

acalorique, du méthylparaben ou du propylparaben comme

antiseptique, un agent de sapidité et un colorant.

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

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

Pour une administration parentérale, on utilise des suspen-
sions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des
solutions stériles injectables contenant des agents de
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compa-

tibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyléne-
glycol.

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

Les compositions topiques selon l'invention comprennent un
milieu compatible avec la peau. Elles peuvent se présenter

5 notamment sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou
hydroalcooliques, de gels, d'émulsions eau-dans-huile ou
huile-dans—-eau ayant l'‘'aspect d'une créme ou d'un gel, de
microémulsions, d'aérosols, ou encore sous forme de
dispersions vésiculaires contenant des lipides ioniques

10 et/ou non ioniques. Ces formes galéniques sont préparées
selon les méthodes usuelles des domaines considérés.

Enfin, les compositions pharmaceutiques selon l'invention

peuvent contenir, a cété d'un composé de formule génératic’
15 (I), d'autres principes actifs quli peuvent étre utiles dans

le traitement des troubles et maladies indigués ci-dessus.
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Revendications

1. Composé, a l'état d'énantiomere pur ou de

mélange dénantiomeres, répondant a la formule (I)

(1)

dans laquelle
X représente un atome d'azote ou un groupe de
formule générale C-Ry,
P représente CH,
10 Q représente CH, CF, COMe, COMs ou, CCl,
R représente CH, CCHs ou CCl,

W représente N ou CH,
R; représente un atome d’hydrogene ou un groupe
(C1-Cq) alkyle, et
15 R, représente un groupe (C1—Cg) alkyle,
a 1'état de base, ou de sel d'addition a un acilde

pharmaceutiquement acceptable.

2. Composition pharmaceutique, caractéerisé en ce

20 qu'elle contient un composé selon la revendication

1, associé a un exclplent pharmaceutiquement

acceptable.
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3. Utilisation d'un composé selon la
revendication 1 pour la préparation d'un médicament
destiné au traitement des troubles dus aux
altérations cognitives et attentionnelles ou des
troubles moteurs, des troubles neurologiques,
psychiatriques ou destiné a la prévention des
symptomes dus au sevrage aux substances induisant
une dépendance ou destiné au traitement des
pathologies cardiaques, vasculaires, artérielles et

velneuses.

4. Utilisation d'un composé selon la
revendication 1 pour le traitement des troubles dus
aux altérations cognitives et attentionnelles ou
des troubles moteurs, des troubles neurologiques,
psychilatriques ou destiné a la prévention des
symptomes dus au sevrage aux substances induisant
une dépendance ou destiné au traitement des
pathologlies cardiaques, vasculaires, artérielles et

velneuses.
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