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DERIVES D’UREES DE TROPANE, LEUR PREPARATION
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

La présente invention se rapporte & des dérivés d’'urée de tropane, a leur
préparation et a leur application en thérapeutique. Les présents composés modulent
Factivite de la 11[3-hydroxystéfo‘1'de déhydrogénase type 1 (11BHSD1) et sont utiles
pour le traitement des pathologies dans lesquelles une telle modulation est bénéfique,
comme dans le cas du syndrome métabolique ou du diabéte de type 2 non insulino
dépendant.

La 11B-hydroxystéroide déhydrogénase type 1 (11BHSD1) catalyse
localement la conversion de glucocorticoides inactifs (cortisone chez 'homme) en
gluéocortico‘ides actifs (cortisol chez 'homme) dans différents tissus et organes,
principalement le foie et le tissu adipeux, mais aussi dans les muscles, les os, le
pancréas, I'endothélium, le tissu oculaire et dahs certaines parties du systéme
nerveux central. La 11BHSD1 agit comme un régulateur de [Iaction des
glucocorticoides dans les tissus et organes ou elle est exprimée (Tomlinson et al.,
Endocrine Reviews 25(5), 831-866 (2004), Davani et al., J. Biol. Chem. 275, 34841
(2000) ; Moisan et al., Endocrinology, 127, 1450 (1990) ).

Les pathologies les plus importantes dans lesquelles interviennent les
glucocorticoides et I'inhibition de la 11BHSD1 éont indiquées ci-apreés.

A. Obesité, diabéte de type 2 et syndrome métabolique
Le role de la 11BHSD1 dans l'obésité, le diabéte de type 2 et Ie. syndrome
métabolique (aussi connu sous le nom de syndrome X ou syndrome de résistance a
linsuline) ou les symptdmes incluent F'obésité viscérale, I'intolérance au glucose, la
résistance a 'insuline, I'hypertension, le diabéte de type 2 et 'hyperlipidémie (Reaven
Ann. Rev. Med 44, 121 (1993)) est décrit dans de nombreuses publications. Chez
F'homme, le traitement par la carbenoxolone (un inhibiteur non spécifique de la
11BHSD1) améliore la sensibilité a l'insuline chez des patients volontaires minces et
chez des diabétiques de type 2 (Andrews et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 88, 285
(2003)). De plus les souris, dont le géne de la 11BHSD1 a été éteint, sont résistantes
a Ihyperglycémie induite par le stress et I'obésité, montrent une atténuation de
Finduction d’enzymes hépatiques de la néoglucogenése (PEPCK et G6P) et
présentent une augmentation de la sensibilité a linsuline dans le tissu adipeux
(Kotelevstev et al., Proc. Nat Acad. Sci. 94, 14924 (1997) ; Morton et al., J. Biol.
Chem. 276, 41293 (2001)). Par ailleurs, les souris transgéniques oll le géne de la
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11BHSD1 a été surexprimé dans les tissus

adipeux présentent un phénotype similaire a celui du syndrome métabolique humain
(Masuzaki et al., Science 294, 2166 (2001)). Il est a noter que le phénotype observé
existe sans une augmentation du total des glucocorticoides circulants, mais est induit
par I'augmentation spécifique de glucocorticoides actifs dans les dépdts adipeux.

Par ailleurs, de nouvelles classes d’inﬁibiteurs spécifiques de la 11BHSD1,

-sont apparus récemment :

- des arylsulfonamidothiazoles ont montré qu'ils amélioraient la sensibilité a
linsuline et réduisaient le niveau de glucose dans le sang de souris présentant
une hyperglycémie (Barf et al., J. Med. Chem. 45, 3813 (2002)). De plus, dans
une étude récente, il a été montré que ce type de composés réduisait la prise
de nourriture ainsi que la prise de poids chez des souris obéses (Wang et Coll.
Diabetologia 49, 1333 (2006)).

- des triazoles ont montré qu’ils amélioraient le syndrome métabolique et
ralentissaient la progression de l'athérosclérose chez des souris (Hermanowski-
Vosatka et al., J. Exp. Med. 202, 517 (2005)).

B. Cognition et démence
Les problémes cognitifs légers sont des phénoménes communs chez les personnes
agées et peuvent conduire finalement a la progression de la démence. Autant dans le
cas d'animaux que d’humains agés, les différences inter-individuelles pour les -
fonctions cognitives -générales ont été reliées aux différences d'exposition a long
terme aux glucocorticoides (Lupien et al., Nat. Neurosci. 1, 69, (1998)). Par ailleurs, la
dérégulation de l'axe HPA (hypothalamo-hypophysio-surrénalien)) résultant dans
I'exposition chronique aux glucocorticoides de certaines sous-régions du cerveau a
été proposée comme contribuant au déclin des fonctions cognitives (Mc Ewen et al.,
Curr. Opin. Neurobiol. 5, 205, 1995). La 113HSD1 est abondante dans le cerveau et
est exprimée dans de nombreuses sous régions incluant I'hypothalamus, le cortex
frontal et le cerebellum (Sandeep et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 101, 6734 (2004)). Les
souris déficientes en 11BHSD1 sont protégées contre les dysfonctionnements de
I’hypofhalamus associés aux glucocorticoides qui sont rattachés a la vieillesse (Yau et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. 98, 4716, (2001 )). De plus, dans des études chez 'homme,
il a été montré que I'administration de la carbenoxolone améliore la fluidité verbale et
la mémoire verbale chez les personnes agées (Yau et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 98,
4716 (2001), Sandeep et al., Proc. Natl. Acad.” Sci. 101, 6734 (2004)). Finalement,
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l'utilisation d’inhibiteurs sélectifs de la 11BHSD1-de type triazole a montré qu'ils

prolongeaient la rétention de la mémoire chez des souris 4gées (Rocha et al.,

Abstract

231 ACS meeting, Atlanta, 26-30 Mars 2006).

' C. Pression intra-oculaire

Les glucocorticoides peuvent étre utilisés par voies topique ou systémique pour une
grande variété de pathologies de ['ophtalmologie clinique. Une complication
particuliére de ces traitements est le glaucome induit par [utilisation de
corticostéroides. Cette pathologie est caractérisée par 'augmentation de la pression
intra-oculaire (P1O). Dans les cas les plus graves et pour les formes non traitées, la
PIO peut conduire a une perte de champ de vision partielle et éventuellement a une
perte totale de la vision. La PIO est le résultat d'un déséquilibre entre la production

d’humeur aqueuse et son drainage. L’humeur agueuse est produite dans les cellules

- épithéliales non-pigmentées et le drainage est réalisé au travers des cellules du

* réseau trabéculaire. La 11BHSD1 est localisée dans les cellules épithéliales non-

pigmentées et sa fonction est clairement [I'amplification de [lactivité des
glucocorticoides dans ces cellules (Stokes et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 41,
1629 (2000)). Cette notion est confirmée par I'observation que la concentration en
cortisol libre est fortement excédentaire par rapport a la cortisone dans I'humeur
aqueuse (ratio 14/1) . L'activité fonctionnelle de la 11BHSD1 dans les yeux a été
évaluée en étudiant 'action de la carbenoxolone chez des volontaires sains. Aprés
sept jours de traitement a la carbenoxolone, la PIO est réduite de 18% (Rauz et al.,
Invest. Ophtamol. Vis. Sci. 42, 2037 (2001)). L'inhibition de la 11BHSD1 dans les yeux
est donc prédite comme réduisant la concentration locale en glucocorticoides et la
PIO, produisant un effet bénéfique dans le traitement du glaucome et d’autres
désordres de la vision.
D. Hypertension

Les substances hypertensives issues des adipocytes comme la Ileptine et
I'angiotensinogéne ont été proposées comme étant des éléments clés dans les
pathologies d’hypertension reliées a I'obésité (Wajchenberg et al., Endocr. Rev. 21,
697 (2000)). La leptine qui est secrétée en excés chez les souris aP2-11BHSD1
transgéniques (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83 (2003)), peut activer
différents réseaux de systémes neuronaux sympathiques, incluant ceux qui régulent
la pression artérielle (Matsuzawa et al., Acad. Sci. 892, 146 (1999)). De plus, le
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systéme rénine-angiotensine (SRA) a été identifié comme étant une voie
déterminante dans la variation de la pression artérielle. L’angiotensinogéne, qui est
produit dans le foie et le tissu adipeux, est un substrat-clé pour la rénine et est a
Porigine de l'activation du SRA. Le niveau plasmatique en angiotensiogene est
significativement élevé dans les souris aP2-11BHSD1 transgéniqués, comme le sont
ceux de I'angiotensine Il et de Paldostérone (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112,
83 (2003)) ; ces éléments conduisent a I'élévation de la pression artérielle. Le
traitement de ces souris par de faibles doses d’'un antagoniste du récepteur de
I'angiotensine Il abolit cette hypertension (Masuzaki et al., J. Clinical Invest. 112, 83
(2003)). Ces informations illustrent limportance de [Iactivation locale des
glucocorticoides dans le tissu adipeux et le foie; et suggére que cette hypertension
puisse étre causée ou exacerbée par l'activité de la 11BHSD1 dans ces tissus.
L'inhibition de la 11pHSD1 et la réduction du niveau de glucocorticoides dans le tissu
adipeux et/ou dans le foie est donc prédit comme ayant un role bénéfique pour le
traitement de I'hypertension et des pathologies cardiovasculaires associées.

E. Ostéoporose
Le développement du squelette et les fonctions osseuses sont aussi régulées par

Paction des glucocorticoides. La 11BHSD1 est présente dans les ostéoclastes et
ostéoblastes. Le traitement de volontaires sains par la carbenoxolone a montré une
diminution des marqueurs de résorption osseuse sans changement dans les
marqueurs de formation des os (Cooper et al., Bone', 27, 375 (2000)). L'inhibition de
la 11BHSD1 et la réduction du niveau de glucocorticoides dans les os pourraient donc

étre utilisées comme un mécanisme de protection dans le traitement de l'ostéoporose.

On a maintenant trouvé des dérivés d’urées de tropane qui modulent l'activité

de la 11BHSD1.
La présente invention a pour objet des composés répondant a la formule (1)

R1b R1a OI R3
R, N
(Ryp), (1)

dans laquelle :
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X représente soit un atome de carbone, d’bxygéne, de soufre ou d’'azote soit le
groupe —SO; ;

la liaison en pointillés est une liaison simple ou une liaison double ;

Riapcad €t Rzap identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ; un groupe (C4-Cs) alkyle ; (C4-Cs) alcoxy ; (C4-Cs)
halogénoalkyle , hydroxy; hydroxy-(Cs-Cs) alkyle, (C4-Cs) alcoxy-(C4-Cs)
alkyle ; cyano ; un groupe -COORs ; un groupe -NRgR; ; un groupe -COOR; -
(C+-Cs) alkyle, un groupe -NRgR;. (C4-Cs) alkyle, un groupe -CONR;sR7, un
groupe -CONRgR7-(C4-Cs) alkyle , un groupe -SO,NR¢R; ;

(Rz2a)p ou (Rap)r peuvent également former avec I'atome de carbone auquel il
sont rattachés un groupe C=0;

Rs représente un atome d’hydrogéne, un atome de fluor ou un groupe (C4-Cs)
alkyle ; (C4-Cs) alcoxy ; alcoxy-(C4-Cs) alkyle ; hydroxy ; hydroxy-(C¢-Cs) alkyle ;
(C4-Cs) hélogénoalkyle; cyano ; un groupe -COORs ; un groupe -NRsR7; un
groupe -COOR; -(C4-Cs) alkyle , un groupe -NRgR;-(C4-Cs) alkyle, un groupe

- -CONRgR7, un groupe -CONRgR/-(C4-Cs) alkyle.

Rsreprésente :
o un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Cs) alkyle ;
o un groupe (C;-Cs) cycloalkyle ;
o un hétérocyle ;
o un groupe aryle mono- ou bi-cyclique ayant de 5 a 10 atomes de
carbone ;
o un groupe hétéroaryle mono- ou bi-cyclique ayant de 2 a 9 atomes de
carbone ;
le groupe aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitué par 1 a 4
substituants choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes (C;-Cs) alkyle ;
(C4-Cs) alcoxy ; (C4-Cs) halogénoalkyle ; hydroxy ; hydroxy-(C;-Cs) alkyle, (C-
Cs) alcoxy-(C4-Cs) alkyle; cyano; phényle éventuellement substitué;
benzyle éventuellement substitué;
-COOR;s ; -NRgR;; un groupe -COOR; -(C1-C5) alkyle, un groupe -NRsR;. (C4-
Cs) alkyle, un groupe -CONRgR;, un groupe'-CONR6R7-(C1-C5) alkyle, un
groupe -SO,NRsR; , un groupe -NRs-CORs;;
p et r, identiques ou différents, sont des nombres entiers égaux a 1 ou 2 ;
Rsreprésente un atome d’hydrogéne, un groupe (C4-Cs) alkyle ; un groupe (Cs-

Cs) cycloalkyle ;
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- Rs et Ry, identiques ou différents, représentent chacun un atome d’hydrogéne,
un groupe (C4-Cs) alkyle; un groupe (Cs;-Cs) cycloalkyle ; '(C1-Cs)
alkylcarbonyl ; hydroxyméthyl (C4-Cs) alkyle ; (C4-Cs)alcoxyméthyl (C;-Cs)
alkyle ; un groupe aryle, un groupe -SO,-R5 ou peuvent former ensemble avec
latome d'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle éventuellement
substitué.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de
carbone asyrhétriques. lls peuvent donc. exister sous forme d’énantioméres ou de ‘
diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisomeres, ainsi que leurs mélanges,
y compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention. |

Les composés de formule (I) peuvent exister sous forme de stéréoisoméres
endo/ exo. Ces stéréoisoméres endo/exo ainsi que leurs mélanges font partie de
l'invention. |

Les composés de formule (I) peuvent exister & I'état de bases ou salifiés par
des acides ou des bases, notamment des acides ou des bases pharmaceutiquement
acceptables. De tels sels d’addition font partie de linvention.

Ces sels sont avantageusement préparés -avec des acides
pharmaceutiquement acceptables, mais les sels d’autres acides utiles, par exemple,
pour la purification ou l'isolement des composés de formule (l), font également partie
de l'invention.

Les composés de formule () peuvent également exister sous forme d’hydrates
ou de solvats, a savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou
plusieurs molécules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font
également partie de l'invention. |

Dans le cadre de la présente invention, et sauf mention différente dans le
texte, on entend par :

- atome d’halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

- un groupe (C4-Cs) alkyle : un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié
ayant 1 a 5 atomes de carbone successifs. A titre d’exemples, on peut citer les
groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, pentyle,
etc;

- un groupe (Cs-Cg) cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique ayant 3 a6
atomes de carbone. A titre d’exemples, on peut citer les groupes cyclopropyle,
méthylcyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, etc ;

- un groupe (C;-Cs) alcoxy : un radical -O- (C4-Cs) alkyle ou le groupe (C4-Cs)
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alkyle est tel que précédemment défini ;

- un groupe aryle : un groupe aromatique mono; ou bi-cyclique comprenant
entre 5 4 10 atomes de carbone. A titre d’'exemples de groupes aryles, on peut citer le
groupe phényle, le groupe thiophéne, le groupe furane ou le groupe naphtaléne.

- un groupe hétéroaryle: un groupe aromatique mono- ou bi-cyclique
comprenant entre 5 et9 atomes de carbone et comprenant entre 1 et 3
hétéroatomes, tels que I'azote, 'oxygéne ou le soufre. A titre d’exemples de groupes
hétéroaryles, on peut citer les groupes :

- pyridipe

- pyrazine

- pyrimidine

- pyrazole

- oxadiazole

- thiazole

- imidazole

- benzothiophéne

- quinoline

- indole

- un groupe (C4-Cs) halogénoalkyle : un groupe (C;-Cs) alkyle tel que défini
ci-dessus substitué par 1 a 5 atomes d’halogéne. On citera par exemple les groupes
fluorométhyle, difluorométhyle, trifluorométhyle, trichlorométhyle ou encore
pentafluoroéthyle.

- un hétérocycle : un groupe mono- ou bi-cyclique éventuellement fusionné
ou ponté comportant de 4 a 10 atomes dont un au moins est choisi parmi les atomes
d’'oxygéne, d'azote ou de soufre. On citera par exemple les groupes 2,3-
dihydrobenzofurane et 1,4-benzodioxane.

- un groupe "phényle éventuellement substitué”, "benzyle éventuellement
substitué”, "hétérocycle éventuellement substitué" : un groupe phényle ou benzyle ou
un hétérocycle qui sont éventuellement substitués par un ou plusieurs des groupes ci-
apreés : les atomes d’halogéne, les groupes (C1-Cs) alkyle ; (C4-Csg) alcoxy ; (C4-Cs)
halogénoalkyle ; hydroxy ; hydroxy-(C4-Cs) alkyle, (C1-Cs) alcoxy-(C1-Cs) alkyle ;
cyano ; phényle ; benzyle; -COORg ; -NRgR7 ; un groupe -COOR5-(C4-C5) alkyle ,
un groupe -NRgR7-(C1-Cs) alkyle, un groupe -CONRgR7, un groupe -CONRgR7-
(C1-Cs) alkyle , un groupe - SOoNRgR7.

- Riapca désigne les groupes Ry, Rip, Ric €t Ryg et Raap désigne les groupes
R2a et Ryp,. .

Parmi les composés de formule (I) objets de linvention, on peut citer un sous-
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groupe de composés particulierement préférés dans lesquels X est le carbone ou
F'oxygéne, Rya Ry, X, p, r et la liaison en pointillés étant tels que définis ci-dessus.

Parmi ces derniers composés, des composés particuliérement préférés de
Finvention sont des composés de formule (I) dans lesquels:

P et rreprésentent 1 ;

la liaison en pointillés représente un liaison simple ou double ;

Riapca représentent I'hydrogéne, ou l'un des groupes Riapca €St un halogéne
et les autres sont 'hydrogéne ;

R.ap représentent I'hydrogéne ou I'un des groupes Rz, est un groupe (C4-Cs)
alkyle, de préférence le méthyle et 'autre groupe R, est 'hydrogéne ;

Rj représente 'hydrogéne ;

R4 en position 4 est choisi parmi les aryles ou hétéroaryles suivants :

- pyridine

- phényle

- pyrazole

Un autre groupe de composés particuliecrement préférés au sens de
linvention correspond aux dérivés de formule (I) dans laquelle X représente I'atome
de carbone et la liaison en pointiliés représente un liaison double, R, est un phényle,
ou une pyridine, Riapcd, Reap, Rs, Rs @ Ry, p et r étant définis tels que définis ci-
dessus. ' | A

Un autre groupe de composés particulierement bréférés au sens de
I'invention correspond aux dérivés de formule (I) dans laquelle X représente I'atome
d'oxygéne et la liaison en pointillé représente un liaison simple, R, est un phényle, ou
une pyridine, Rapcd, Roap, R3, Rs @ Ry, p et r étant tels que définis ci-dessus.

Un autre groupe de composés particulierement préférés au sens de
I'invention correspond aux dérivés de formule (I) dans laquelle X représente I'atome
de carbone et la liaison en pointillé représente un liaison simple, R, est un phényle,
une pyridine, ou un pyrazole, Riapcq, Roap, Rs, Rs @ Ry, p et r étant tels que définis ci-

dessus.

Parmi les composés de formule (1) selon l'invention, on peut mentionner :

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-y1)-((1S, 3S,5R)-3-pyrid ih-4-yl-8-aéa-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl)-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-pyridin-3-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-pyridin-4-yl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl)-
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methanone
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-((1S,5R)-3-pyridin-3-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-
methanone ,
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-pyridin-2-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-methanone
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-y!)-(3-pyridin-2-yl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-8-yl)-methanone
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-phenyl-8-aza-bicyclo[3.2.1 Joct-8-yl)-methanone
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-
methanone
[3-(4-Chloro-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-qu inoiin-1 -yh)-
methanone
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-{3-(2-fluoro-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-
methanone
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(2-ethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1 ]oct-2;en-8-yl]-

‘methanone

2-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl]-
benzonitrile

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl){3-(2-fluoro-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-
yl]-methanone

[3-(2-Chloro-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl)-(3,4-dihydro-2H-quinolin-1-yl)-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1 -yl)-[3-(2-triﬂuoromethyl-phenyl)-B-aza-bicyclo[3'.2. 1Joct-2-
en-8-yl]l-methanone

5-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl}-
thiophene-2-carbonitrile |

(3-Benzo[b]thiophen-2-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-(3,4-dihydro-2H-quinolin-1-
yl)}-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-m-tolyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(4-isopropyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1-]oct-2-en-8-
yl]-methanone

4-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl]-
benzonitrile

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(4-methoxy-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-
yl]-methanone

3-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl]-
benzonitrile

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(2-methoxy-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-
yl]-methanone

2-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl]-

benzamide
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[3-(2-Chloro-thiophen-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-quinolin-
1-yl)-methanone ‘

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(4-ethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-
methanone

[3-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin—6-yl)—8-aza—biéyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-
2H-quinolin-1-yl}-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin=1-yl)-[3-(1H-indol-4-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl}-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-quinolin-5-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yI)-[3-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-
8-yl]-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(6-methoxy-pyridin-3-yl}-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-
8-yl]-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(3-fluoro-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl]-
methanone ' »

[3-(2,3-Dihydro-benzofuran-5-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-
quinolin-1-yl)-methanone '

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-
en-8-yl]-methanone _

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(4-fluoro-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl]-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-p-tolyl-8-aza-bicyclo[ 3.2. 1]Joct-2-en-8-yl}-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(4-hydroxymethyl-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]Joct-2-
en-8-yll-methanone

N-{4-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbonyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl]-
phenyl}-acetamide

4-[8-(3,4-Dihydro-2H-quinoline-1-carbony!)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-3-yl]-N,N-
dimethyl-benzamide

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(1H-indol-6-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-
methanone .

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(2-methoxy-pyridin-3-yl}-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-
8-yl]-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-isoquinolin-4-yl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl)- .
methanone

[3-(2-Chloro-pyridin-4-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl}-(3,4-dihydro-2H-quinolin-1-
yl)-methanone ’

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1 -yl)-(3-néphtha|en-1 -yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-

methanone
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(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-thiophen-3-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8- yl)—

methanone
[3-(4-Amino-phenyl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl}-(3,4-dihydro-2H-quinolin-1-y1)-

methanone v

(3.4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(6-fluoro-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-2-en-8-
yl]-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl){3~(6-fluoro-2-methyl-pyridin-3-yl)-8-aza-
bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl}-methanone

[3-(2-Chloro-6-methyl-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-
quinolin-1-yl)-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(2,6-dimethoxy-pyridin-3-yl)y-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-
2-en-8-yl}-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3-isoquinolin-5-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en- 8-yl)
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(8-methyl-quinolin-5-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-
8-yl]-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(6-ethoxy-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-
yl]-methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-y1)-[3-(2-ethoxy-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-
yl]-methanone

[3-(2,6-Difluoro-pyridin-3-yf)-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-
quinolin-1-yl)}-methanone

[3-(5-Chloro-2-methoxy-pyridin-4-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-
2H-quinolin-1-yl)-methanone

[3-(2,5-Dichloro-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2. 1Joct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-
quinolin-1-yl}-methanone

(3-Benzo[b]thiophen-5-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-(3,4-dihydro-2H-quinolin-1-
yl}-methanone

(3-Benzo[b]thiophen-7-yl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl)-(3,4-dihydro-2H-quinolin-1-
yl)-methanone '

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-
8-yl]-methanone

[3-(6-Chloro-4-methyl-pyridin-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl]-(3,4-dihydro-2H-
quinolin- 1-yI) -methanone -

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-(3- pyrldln -3-yl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)-
methanone

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-y1)-(3-pyridin-4-yl-8-aza-bicyclo[3.2. 1]oct-2-en-8-yl)-
methanone '

(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl)-[3-(2H-pyrazol-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-
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methanone .
(3,4-Dihydro-2H-quinolin-1-yl){3-(2H-pyrazol-3-yl)-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl]-

methanone

Dans ce qui suit, on entend par groupe protecteur (Pg) un groupe qui permet,
d’'une part, de protéger une fonction réactive telle qu’'un hydroxy ou une amine
pendant une synthése et, d’autre part, de régénérer la fonction réactive intacte en fin
de synthése. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de
protection et de déprotection sont données dans « Protective Groups in Organic

‘Synthesis », Green et al., 3 Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York).

On entend par groupe partant (Lg), dans ce qui suit, un groupe pouvant étre
facilement clivé d’une molécule par rupture d’une liaison hétérolytique, avec départ
d’'une paire électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre
groupe lors d'une réaction de substitution, par exemple.- De tels groupes partants
sont, par exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel qu'un mésyle,
tosyle, triflate, acétyle, paranitrbphényle etc. Des exemples de groupes partants ainsi
que des références pour leur préparation sont donnés dans « Advances in Organic
Chemistry », J. March, 3" Edition, Wiley Interscience, p. 310-316.

Conformément a [linvention, on peut préparer les composés de formule
générale (I) selon les procédés ci-aprés. Dans le cas ol X représente un atome
d'azote, il doit étre substitué soit par un groupe Ry, (différent de H) soit par un

groupe protecteur Pg tel que défini précédemment.
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Schéma 1 (Méthode 1) :
R1b R1a
R R o]
H 0 4 1b 1a
/
. N N
! 4\2\ + Lg)J\_Lg _ . R, N Lg
Ria X (RZa)p R X*‘\ (Rza)p
(an R (m 4 : v R,,)
R1
: ALQ % %::} S

Zap

) (RZ"’ (sz) 0

Dans le schéma 1, les compdsés de formule (IV) peuvent étre préparés par
réaction entre les intermédiaires de formule (Il) et un carbonyle de formule (lil)
présentant deux groupes partant Lg (par exemple un atome de chlore, un groupe
trichlorométhoxy, un groupe para-nitrophényle, un groupe imidazole, ou méthyl-
imidazolium) en présence d’'une base comme la triéthylamine ou la diisopropylamine
dans un solvant tel que le dichlométhane, le tétrahydrofurane a une température
variant de la température ambiante a 80°C. Les composés de formules (l) sont
obtenus par couplage entre les dérivés activés (IV) et les amines (V) en présence ou
non d'une base comme la triéthylamine ou le carbonate de potassium dans un solvant
tel que le tétrahydrofurane, le dichlorométhane, l'acétonitriie ou I'eau, a une
température variant de la température ambiante a 100°C.

Les hétérocycles de formule générale (II) sont disponibles commercialement
ou peuvent étre préparés par des méthodes décrites dans la littérature
(«Comprehensive heterocyclic chemistry », Katritzky et al., 2™ Edition (Pergamon
press)).

Les hétérocycles de formule générale (V) sont disponibles commercialement
ou peuvent étre préparés par des méthodes décrites dans la littérature (Sikazwe et
col. Biorg.Med. Chem. Lett 14, 5739 (2004) ; Gilbert et col. Biorg.Med. Chem. Lett 14,
515 (2004) ; Lu et col. Biorg.Med. Chem. Lett 13, 1817 (2003),)

Le schéma 2 détaille une synthése des composés de formule (VI) dans
lesquels la liaison en pointillé est une liaison double et R, représente un groupe aryle

ou hétéroaryle tels que définis précédemment.
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Schéma 2 :
Q YR, (X A
Pg—N@EO —_— Pg—N@—O—ﬁ—A —_— Pg—N@*R“
o}

RS
(Vi)

Dans le schéma 2, les hétérocycles (VIlI), dont la fonction amine est protégée
par un groupement protecteur Pg (par exemple un groupement Boc ou Fmoc)
présentant un groupe vinyle sulfonate-A (par exemple A peut étre un groupe
trifluorométhyle, un groupe nonafluorobutyle), peuvent étre préparés par
transformation des cétones (VII) avec un agent de sulfonatation tel que I'anhydride
trifluorosulfonique ou le N-phényltrifluorométhanesulfonimide en présence d'une base
comme le diisopropyle amidure de lithium ou ’'hexaméthyle disilazane de lithium dans
un solvant tel que le tétrahydrofurane ou I'éthyléneglycol diméthyl éther a une
température variant de —78°C a la température ambiante. Les hétérocycles (X) sont
obtenus par couplage organométallique entre un composés (VIII) et un composé (IX)
ol Y est un dérivé du bore (par exemple un acide boronique ou un ester boronique),
de I'étain (par exemple un groupe tri n-butyle étain) ou un atome d’halogéne (par
exemple le brome ou liode) en présence d'un dérivé métallique approprié (par
exemple des dérivés du palladium, du zinc ou du cuivre) en présence d’'une base ou
non telle que le carbonate de potassium, le fluorure de potassium ou phosphate de
sodium dans un solvant ou mélange de solvants, tels que le dioxane, I'¢thylene glycol
diméthyléther, le toluéne ou l'eau, a une température variant de la température
ambiante a 120°C. Dans une derniére étape, les amines de formule (VI) sont
obtenues par déprotection de la fonction amine des composés de formule (X), par des
méthodes choisies parmi celles connues de 'homme du métier. Elles comprennent
entre autres l'utilisation d’acide trifluoroacétique ou d’acide chlorhydrique dans le
dichlorométhane, le dioxane, le tétrahydrofurane ou le diéthyléther dans le cas d'une

‘protection par un groupement Boc, et de pipéridine pour un groupement Fmoc, a des

fempératures variant de —10 a 100°C.
Le schéma 3 détaille une synthése des composés de formule (XI) dans
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lesquels la liaison en pointillé est une liaison simple et R, représente un groupe aryle

ou hétéroaryle tels que définis ci-avant.

Schéma 3 :
pg—qwﬁ_a pg_qym — H@}
X) R, Xi) R, Xl) R,

Dans le schéma 3, les hétérocycles (XIl) sont obtenus par hydrogénation de la
double liaison des hétérocycles (X) avec un catalyseur métallique approprié dans le
méthanol ou I'éthanol. Dans la deuxieme étape, les amines de formule (XI) sont
obtenues par déprotection de la fonction amine des composés de formule (XII) par
des méthodes choisies parmi celles connues de Ihomme du métier. Elles
comprennent entre autres [Iutilisation d'acide ftrifluoroacétique ou d'acide
chlorhydrique dans le dichlorométhane, le dioxane, le tétrahydrofurane ou le
diéthyléther dans le cas d’une protection par un groupement Boc, et de pipéridine
pour un groupement Fmoc, a des températures variant de -10 a 100°C.

Eventuellement dans le schéma 4, le mélange des stéréoisoméres
endo(Xlll)/exo(XIV) peut étre séparé au moyen d’'une chromatographie flash, d’une
chromatographie liquide haute pression ou d'une recristallisation, autrement il est

utilisé tel que et dénommé mélange (XI).

Schéma 4 :

oy T iy Ra v R

Le schéma 5 présente une voie de préparation alternative des composés de
formule (I) dans lesquels la liaison en pointillés est une liaison simple et R, représente
un groupe aryle ou hétéroaryle tels que définis précédemment, ces composés sont
appelés ci-aprés composés de formule (XV). Dans le cas ol X représente un atome
d'azote, 'iI doit étre substitué soit par un groupe R,,, (différent de H) soit par un

groupe protecteur Pg tel que défini précédemment.
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Schéma 5 (Méthode 2) :
0
Pg—N®~O—IS|—A
o]
vimy | 7
R1b R1a /l(l)\ ﬁ
lg 0—S—A
e \ + H—N@—o : A—> Rw‘gj%* o
Rid X%<Rza) P R . AY; (R,), R
' 3
(v Reol (XV1) vy Ry,
R1b R
Y-R, (IX) )l— @- : R,
E—— R1c
R1 d (R2a) 3 *9\ (Rza) 3
(xvm) (Ryp); (XV) (Ry)c

Dans le schéma 5, les amines (XVI) sont obtenues par déprotection de la fonction
amine des composés de formule (VIIl), par des méthodes choisies parmi celles

5 connues de '’homme du métier. Elles comprennent entre autres I'utilisation d’acide
trifluoroacétique ou d’acide chlorhydrique dans le dichlorométhane, le dioxane, le
tétrahydrofurane ou le diéthyléther dans le cas d’'une protection par un groupement

Boc, et de pipéridine pour un groupement Fmoc, a des températures variant de -10 a
100°C. Les composés de formule (XVII) sont obtenus par couplage entre les dérivés

10 activés (IV) et les amines (XVI) en présence ou non d'une base comme la
triethylamine ou le carbonate de potassium dans un solvant tel que le
tétrahydrofurane, le dichlorométhane, I'acétonitrile ou I'eau, a une température variant

de la température ambiante et 100°C. Dans I'étape suivante, les hétérocycles (XVill)

sont obtenus par couplage organométallique entre un composé (XVIl) et un composé

15  (IX) ou Y est un dérivé du bore (par exemple un acide boronique ou un ester
boronique), de [I'étain (par exemple un groupe tri n-butyle étain) ou un atome
d’halogéne (par exemple le brome ou fiode) en présence d’un dérivé métallique
approprié (par exemple un dérivé du palladium, du zinc ou du cuivre) en présence
d’'une base ou non telle que le carbonate de potassium, le fluorure de potassium ou

20 phosphate de sodium dans un solvant ou mélange de solvant tels que le dioxane,
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I'éthyléne glycol diméthyléther, le toluéne ou l'eau, a une température variant de la
température ambiante a 120°C. Dans une derniére étape, la double liaison des
hétérocycles (XVII) est hydrogénée avec un métal approprié dans le méthanol ou
I’éthanol pour conduire aux dérivés (XV).

Eventuellement dans le schéma 6, le mélange des stéréoisoméres
endo(XIX)/exo(XX) peut étre séparé au moyen d’'une chromatographie flash, d'une
chromatographie liquide haute pression ou d'une recristallisation, autrement il est

utilisé tel que et dénommé mélange (XV).

Schéma 6 :

1 1
R—*—’ 4 4
+ R1c
E g@(&. f é\)\“&a f g*}m

(Ryy), xix)y  Ra, o) Ry,

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés
conformes a l'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la
présente invention. Les numéros des composés exemplifi€s renvoient a ceux donnés
dans le tableau ci-aprés, qui illustre les structures chimiques et les propriétés

physiques de quelques composés selon l'invention.

Exemple 1: Chlorhydrate du 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline (Composé 4) _

1.1: tert-butyl 3-{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-
2-én-8-carbo-xylate.

Dans un tricol de 500 ml sous azote, on ajoute goutte a goutte 10 ml d’'une
solution 2,5 N de n-butyl lithium dans Fhexane a une solution de 3,73 ml de
diisopropylamine dans 100 ml de tétrahydrofurane refroidi 8 -60°C. Aprés 1/4 d’heure
d'agitation, on ajoute 5 g de N-tert-butyloxycarbonyl nortropinone dans le
tétrahydrofurane (50 ml) a 0°C. Finalement, toujours a 0°C, on ajoute 8,32 g de N-
phényitrifluorométhanesulfonimide. Aprés 24 heures d'agitation a température
ambiante, on évapore le tétrahydrofurane et on purifie le produit par filtration rapide
sur alumine en utilisant comme éluant un mélange d’heptane/acétate d’'éthyle 2/1. On
obtient 6,13 g de tert-butyl 3-{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-

en-8-carboxylate.
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M+H"=358

1.2: Chlorhydrate du 8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-3-yl trifluorométhyl-
sulfonate. -

Dans un ballon de 100 ml sont placés 2,76 g de tert-butyl 3-{[(trifluoro-
méthyl)suIfonyl]oxy}-8-azabicyclo[3.2.1joct—2-én-8—carboxylate dans 13 ml de dioxane.
On ajoute ensuite doucement, 12,8 ml d'une solution d’acide chlorhydrique 4N dans
le dioxane. Le mélange réactionnel est mis sous agitation pendant 3h. Le dioxane est
évaporé pour conduire a 2,27 g de chlorhydrate du 8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-3-yl
trifluoro-méthylsulfonate.

M+H'=258

13 8-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-ylcarbonyl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-
én-3-yl trifluorométhanesulfonate.

Dans un tricol de 250 ml sous atmosphére d’azote est placé 1,13 g de 1,2,3,4-
tétrahydroquinoline, 85 ml de dichlorométhane et 1,54 ml de triéthylamine. On ajoute
a 0°C, 0,834 g de triphosgéne, puis la réaction est laissée sous agitation a
température ambiante pendant 4h. On rajoute ensuite 2,27 g de chlorhydrate du 8-
azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-3-yl  trifluorométhylsulfonate ainsi que 1,19 mi de
triéthylamine, puis le mélange réactionnel est mis au reflux pour 18h. On ajoute 200
ml d’'une solution aqueuse saturée de hydrogénocarbonate de sodium, puis la phase
aqueuse est extraite trois fois au dichlorométhane. On rassemble les phases
organiques, on séche sur sulfate de sodium, et on évapore sous pression réduite. Le
résidu est chromatographié sur gel de silice par' un mélange d’heptane/acétate
d’éthyle 8/2. On obtient 3,21 g de 8-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-ylcarbonyl)-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-3-yl trifluorométhanesulfonate.

M+H*=417

1.4: 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)carbonyl}-1,2,3,4-
tétra-hydroquinoline '

Dans un tube en verre de 10 ml est introduit 0,5 g de dihydroquinolin-1(2H)-
ylcarbonyl)-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-3-yl trifluorométhanesuifonate, 0,419 g de 3-
(4,4,5,5-tétramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridine, 0,1 g de chlorure de lithium,
0,765 g de phosphate de potassium, 0,067 g de 2'-(diméthylamino)-2-biphényl-
palladium(ll) chlorure dinorbornylphosphine et 4,3 ml de dioxane. Le tube est scellé,
puis chauffé a 100°C-sous irradiation micro-ondes pendant 50 minutes. De I'eau et de
l'acétate d'éthyle sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite trois fois avec de

'acétate d’'éthyle. On rassemble les phases organiques, on séche sur sulfate de
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sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. Le résidu est chromatographié
sur gel de silice par un mélange d’heptane/acétate d’éthyle 3/7. On obtient 0,3 g de 1-
[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline.

M+H"=346

1.5: 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-
tétra-hydroquinoline

Dans un réacteur haute pression, sous azote, 0,148 g de palladium sur
charbon 5% est additionné a 0,240 g de la 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline  solubilisée dans 9 ml d’éthanol. Le
mélange réactionnel est mis sous une pression de 3 atmosphéres d’hydrogéne, a
25°C, et agité mécaniquement pendant 15 heures. Le palladium est filtré sur papier
Whatman et est lavé par du méthanol. Le solvant est évaporé, puis le résidu est
chromatographié sur gel de silice avec un gradient d’éluant heptane/acétate d'éthyle
(3/7) a heptane/acétate d’éthyle (2/8). On obtient 0,146 g de 1-[(3-pyridin-3-yl-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline.
M+H"=348,3

1.6 : Chlorhydrate du 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline |

On dissout 0,146 g de 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-
1,2,3,4-tétrahydroquinoline dans 6 ml de dichlorométhane et on ajoute 4,2 ml d'une
solution d’acide chlorhydrique 4N dans le dioxane. Aprés évaporation, on reprend le
résidu dans lacétate d’éthyle. Le précipité est filtré puis séché sous vide. On obtient
0,122 g de chlorhydrate du 1-[(3-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-
1,2,3,4-tétrahydroquinoline.

Point de fusion=218-220°C

M+H*'=348,3

RMN 'H (DMSO, 200MHz), 8(ppm) : 1,4-2 (m, 9H) ; 2,2-2,44 (m, 1H) ; 2,6-2,78
(t, 2H); 2,9-3,1 (m, 0,4H) ; 3,2-3,45 (m, 0,6H) ; 3,5-3,61 (m, 2H) ; 4,1 (sl, 2H) ; 6,78-
6,98 (m,1H) ; 7-7,2 (m,3H) ; 7,8-7,96 (m, 1H) ; 8,3-8,55 (m, 1H) ; 8,64-8,9 (m, 2H).

Exemple 2: Chlorhydrate du 1-{[(3-endo)-3-pyridin-2-yl-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]Jcarbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline (Composé 5)
2.1 1-[(3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-

tétrahydroquinoline
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Dans un tube en verre de 80 ml on introduit 2,87 g de tri n-butyl étain 2-
pyridine, 0,6 g de chlorure de lithium, 0,5 g de dihydroquinolin-1(2H)-ylcarbonyl)-8-
aza- bicyclo[3.2.1]oct-2—én-3-yl trifluorométhanesulfonate, 0,249 g de dichlorure de
diphénylphosphine-palladium(ll) et 19 ml de tétrahydrofurane. Le tube est scellé, puis
chauffé a 140°C sous irradiation micro-onde pendant 1 heure. Le mélange réactionnel
est filtré, puis de I'acétate d’éthyle et une solution agueuse de fluorure de potassium a
0,5N sont ajoutés. Le mélange est ensuite filtré, puis la phase organique est séchée
sur sulfate de sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. Le résidu est
chromatographié sur gel de silice par un mélange d’heptane/acétate d’éthyle. On
obtient 0,73 g de 1-[(3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-en-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-
tétrahydroquinoline.

. M+H'=346

2.2 1-{[(3-endo)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]Jcarbonyl}-
1,2,3,4-tétrahydroquinoline

Dans un réacteur haute pression, sous azote, 0,5 g de palladium sur charbon
5% est additionné a 0,81 g de la 1-[(3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-€n-8-
yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline solubilisée dans 29 ml d’éthanol. Le mélange
réactionnel est mis sous une pression de 3 atmosphéres d’hydrogene, a 25°C, et
agité mécaniquement pendant 7 heures. Le palladium est filtré sur papier Whatman et
lavé par du méthanol. Le solvant est évaporé, puis le résidu est chromatographié sur
gel de silice, gradient d’éluant d’heptane/acétate d’éthyle. On obtient 0,221g de 1-{[(3-
endo)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]carbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline
et 0,141 g de 1-{[(3-ex0)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]carbonyl}-1,2,3,4-
tétrahydroquinoline. '

M+H"=348,3

2.3 Chlorhydrate du 1-{[(3-endo)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
ylJcarbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline ‘

On dissout 0,221 g de 1-{[(3-endo)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yllcarbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline dans 5,3 ml de dichlorométhane et on ajoute

6,4 ml d'une solution d’acide chlorhydrique 0,2N dans I'éther. Aprés évaporation, on

reprend le résidu dans de l'acétate d’'éthyle. Le précipité est filtré puis séché sous
vide. On obtient 0,161 g de chlorhydrate du 1-{[(3-endo)-3-pyridin-2-yl-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]carbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline.

Point de fusion=161-163°C ;

M+H"=348,3 ;
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RMN 'H (CDCls, 200MHz), 8(ppm) : 1,36-1,56 (m, 2H); 1,67-1,8 (m, 2H);
1,85-2,1 (m, 4H) ; 2,24-2,4 (m, 2H); 2,7 (t, 2H): 3 (g, 1H); 3,62 (t, 2H) ; 4-4,12
(m,2H) ; 6,82 (t,1H) ; 6,93-7,09 (m, 3H) ; 7,15-7,3 (m, 2H) ; 7,43-7,59 (m, 1H) ; 8.4-8,5
(m, 1H).

Exemple 3: Chlorhydrate du 1-{[(3-ex0)-3-pyridin-2-yl|-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-ylJcarbonyl}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline (Composé 6)

On dissout 0,13 g de 1-{[(3-ex0)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yllcarbonyi}-1,2,3,4-tétrahydroquinoline obtenue selon I'exemple 2 (partie 2.2) dans
3,1 ml de dichlorométhane et on ajoute 3,7 ml d’'une solution d’acide chlorhydrique
0,2N dans de I'éther. Aprés évaporation, on reprend le résidu dans de l'acétate
d’éthyle. Le brécipité est filtré puis séché sous vide. On obtient 0,101 g de
chlorhydrate du 1-{[(3-ex0)-3-pyridin-2-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl]carbonyl}-1,2,3,4-
tétrahydroquinoline.

Point de fusion=178-180°C ;

M+H"=348,3 ;

RMN 'H (CDCl;, 200MHz), 8(ppm) : 1,65-2 (m, 10H) ; 2,7 (t, 2H) ; 3,09-3,3 (m,
1H) ; 3,2 (t, 2H); 4-4,2 (t, 2H) ; 6,84 (t, 1H); 6,95-7,23 (m, 5H) ; 7,5-7,67 (m, 1H) ;
8,45 (d, 1H).

Exemple 4: Chlorhydrate du 1-[(4-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline (Composé 1)

4.1 tert-butyl 3-pyridin-4-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-én-8-carboxylate

Dans un tube en verre de 80 ml on introduit 1 g de tert-butyl 3-
{[(trifluorométhyl)sulfonyl]oxy}-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-ene-8-carboxylate, 0,975 g de
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridine, 0,24 g de chlorure de lithium,
1,78 g de phosphate de potassium, 0,157 g de 2'-(diméthylamino)-2-biphényl--
palladium(ll) chlorure dinorbornylphosphine et 10 ml de dioxane. Le tube est scellé,
puis chauffé a 100°C sous irradiation micro-onde pendant 30 minutes. De I'eau et de
I'acétate d'éthyle sont ajoutés. La phase aqueuse est extraite trois fois avec de
l'acétate d'éthyle. On rassemble les phases organiques, on séche sur sulfate de
sodium et on évapore le solvant sous pression réduite. Le résidu est chromatographié
sur gel de silice par un mélange d’heptane/acétate d’éthyle. On obtient 0,458 g de
tert-butyl 3-pyridin-4-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-éne-8-carboxylate.

M+H"=387
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4.2 tert-butyl 3-pyridin-4-yl-8-azabicyclo[3.2.1]Joctane-8-carboxylate

Dans un réacteur haute pression, sous azote, 0,17 g de palladium sur charbon
5% est additionné a 0,46 g de tert-butyl 3-pyridin-4-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-2-éne-8-
carboxylate solubilisé dans 20 ml de méthanol. Le mélange réactionnel est mis sous
une pression de 3 atmosphéres d’hydrogéne a 25°C, et agité mécaniquement
pendant deux heures et demi. Le palladium est filtré sur papier Whatman et lavé par
du méthanol. Le solvant est évaporé et on obtient 0,46 g de tert-butyl 3-pyridin-4-yl-8-
azabicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylate.

M+H*=289

4.3 Dichlorhydrate de 3-pyridin-4-yl-8-azabicyclo[3.2.1]octane

_ Dahs un ballon de 10 ml on place 2,76 g de tert-butyl 3-pyridin-4-yl-8-

azabicyclo[3.2.1]octane-8-carboxylate et 4 ml d’'une solution d’acide chlorhydrique 4N
dans du dioxane. Le mélange réactionnel est mis sous agitation pendant 1 heure et
demi. Le dioxane est évaporé et on obtient a 0,341 g de dichlorhydrate de 3-pyridin-4-
yl-8-azabicyclo[3.2.1]octane.

M+H"=189 »

4.4 1-[(4-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-
tétrahydroquinoline

Dans un ballon de 50 ml sous atmosphére d’azote on place 0,241 g de
1,2,3,4-tétrahydroquinoline, 20 ml de dichlorométhane et 0,24 ml de triéthylamine. On
ajoute a 0°C, 0,178 g de triphosgene, puis le mélange réactionnel est laissé sous
agitation a temp_érafure ambiante pendant 3h. On rajoute ensuite 0,34 g de
dichlorhydrate de 3-pyridin-4-yl-8-azabicyclo[3.2.1]octane ainsi que 1,19 ml de
triéthylamine, puis le mélange réactionnel est mis au reflux pendant trois heures. On
ajoute 200 ml d’'une solution aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium, puis
la phase aqueuse est extraite trois fois avec du dichlorométhane. On rassemble les
phases organiques, on séche sur sulfate de sodium et on évapore sous pression
réduite. Le résidu est chromatographié sur gel de silice par un mélange de
dichlorométhane/méthanol 9/1. On obtient 0,04 g de .1-[(4-pyridin-3-yl-8-
azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline.

M+H'=348

4.5 Chlorhydrate du 1-[(4-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yI)carbonyI]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline
On dissout 0,04 g de 1-[(4-pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-
tétra-hydroquinoline dans 1,15 ml d’une solution d'acide chlorhydrique 0,2N dans de
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I'éther. Aprés évaporation, on reprend le résidu dans de lacétate d'éthyle. Le
précipité est filtré puis séché sous vide. On obtient 0,004 g de chlorhydrate du 1-[(4-
pyridin-3-yl-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydroquinoline.

Point de fusion=216-222°C ; '

M+H'=348,2 ;

RMN 'H (DMSO, 200MHz), 8(ppm) : 1,65-1,95 (m, 10H) ; 2,65 (t, 2H); 3,2-
3,4(m, 1H); 3,45 (t, 2H) ; 4,05 (sl, 1H) ; 6,75-6,9 (m, 1H) ; 6,95-7,2 (m, 2H) ; 7,78 (d,
2H) ; 8,64 (d, 2H).

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques
de quelques exemples de composés selon l'invention. Dans ce tableau :
- dans la colonne « sel », « - » représente un composé sous forme de base

libre, alors que « HCI » représente un composé sous forme de chlorhydrate.
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Les composés selon linvention ont fait 'objet d'essais pharmacologiques
permettant de déterminer leur effet inhibiteur de I'enzyme 11beta-HSD1 qui est une
enzyme qui intervient dans le métabolisme des lipides ou le métabolisme du glucose.

Ces essais ont consisté a mesurer I'activité inhibitrice in vitro des composés
de linvention grace a un test SPA (Scintillation Proximity Assay) en format 384 puits.
La protéine 11béta-HSD1 recombinante a été produite en levure S.cerevisiae. La
réaction a été réalisée en incubant 'enzyme en présence de *H-cortisone et de
NADPH, en absence ou en présence de concentration croissante d’inhibiteur. Des
billes SPA couplées a un anticorps anti-souris, préincubées avec un anticorps anti-
cortisol, ont permis de mesurer la quantité de cortisol formé au cours de la réaction.

L'activité inhibitrice vis-a-vis de I'enzyme 11béta HSD1 est donnée par la
concentration qui inhibe 50% de I'acﬁvité de 11béta-HSD1(Clso).

Les Cls, des composés selon l'invention sont inférieures a 1 pM. Par exemple,
les Cls; des composés n° 4, 7, 13, 28 et 55 sont respectivement de 0,019 uM,
0,004 uM, 0,122 pM, 0,19 pM et 0,534 pM.

Il apparait donc que les composés selon ['invention ont une activité inhibitrice
de 'enzyme 11béta-HSD1. Les composés selon ['invention peuvent donc étre utilises
pour la préparation de médicaments, en particulier de médicaments inhibiteurs de
I'enzyme 11béta-HSD1.

Ainsi, selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments
qui comprennent un composé de formule (1), ou un sel d’addition de ce dernier a un
acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (1).

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement de I'obésité, des diabétes, de la résistance a rinsuline, du syndrome
métabolique, du syndrome de Cushing, de I'hypertension, de 'athérosclérose, de la
cognition et de la démence, des glaucomes, de l'ostéoporose et de certaines
maladies infectieuses en augmentant I'efficacité du systéme immunitaire.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des
compositions pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé
selon l'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace
d'au moins un composé selon l'invention ou un sel pharmaceutiquement acceptable,
un hydrate ou solvat dudit composé, ainsi quau moins un excipient

pharmaceutiquement acceptable.
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Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'Homme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
I'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (1) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut étre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie
ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour I'application
topique, on peut utiliser les composés selon [invention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’'un composé selon

Finvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon l'invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0mg

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également
une méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
'administration, a un patient, d'une dose efficace d’'un composé selon l'invention, ou

un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.



WO 2008/000951 PCT/FR2007/001070

10

15

20

25

30

38
REVENDICATIONS

1. Composé répondant a la formule (1)

1b R1a O R3
S5
N B
X (R2a)p
(Rao)r 0]

R

R

1¢c

R1d

dans laquelle :

- Xreprésente soit un atome de carbone, d’'oxygéne, de soufre ou d'azote soit le
groupe SO, ;

- laliaison en pointillés est une liaison simple ou une liaison double

- Riapca €t Raap, identiques ou différents, représentent chacun un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ; un groupe (C,4-Cs) alkyle ; (C4-Cs) alcoxy ; (C4-Cs)
halogenoalkyle, hydroxy; hydroxy-(C;-Cs) alkyle, (C4-Cs) alcoxy-(C4-Cs) alkyle ;
cyano ; un groupe -COORs ; un groupe -NRsR; ; un groupe -COOR;s -(C4-Cs)
alkyle , un groupe —-NRgR7. (C4-Cs) alkyle, un groupe -CONRsR7, un groupe
-CONRgR7-(C+-Cs) alkyle , un groupe -SO,NRgR; ;

- (Rza)p OU (Ra)r peuvent également former avec I'atome de carbone auquel ils
sont rattachés un groupe C=0;

- Rj représente un atome d’hydrogéne, un atome de fluor ou un groupe (C4-Cs)
alkyle ; (C4-C;) alcoxy ; alcoxy-(C4-Cs) alkyle ; hydroxy ; hydroxy-(C4-Cs) alkyle ;
(C4-Cs) halogénoalkyle ; cyano ; un groupe -COORs ; un groupe -NRgR7; un
groupe -COOR; ~(C4-Cs) alkyle , un groupe NRgR;. (C4-Cs) alkyle, un groupe -
CONRgR7, un groupe -CONRgR7-(C1-C5) alkyle ;

- Ryreprésente :

o un atome d’hydrogéne, un groupe (C4-Cs) alkyle ;

o un groupe (C;-Cs) cycloalkyle ;

o un hétérocyle ;

o un groupe aryle mono ou bi-cyclique ayant de 5§ a 10 atomes de
carbone ;

o un groupe hétéroaryle mono ou bi-cyclique ayant de 2 a 9 atomes de
carbone : ’

le groupe aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitué par 1 a 4
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substituants choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes (C;4-Cs) alkyle ;
(C4-Cs) alcoxy ; (C4-Cs) halogenoalkyle ; hydroxy ; hydroxy-(C4-Cs) alkyle, (Cs-
Cs) alcoxy-(C4-Cs) alkyle ; cyano ; phényle éventuellement substitué; benzyle
éventuellement substitué; —COOR; ; -NRsR;; un groupe — COORs —(C1-C5)
alkyle , un groupe NR¢R;. (C4-Cs) alkyle, un groupe —CONRgR7, un groupe —
CONRgR7-(C4-Cs) alkyle , un groupe —SO,NR¢R;7 un groupe -NRg-CORs .

p et r, identiques ou différents, sont des nombres entiers égauxa 1ou 2 ;
Rsreprésente un atome d’hydrogéne, un groupe (C4-Cs) alkyle ; un groupe (Cs-
Cs) cycloalkyle ;

Rs et R, identiques ou différents, représentent chacun un atome d’hydrogéne,
un groupe (C4-Cs) alkyle; un groupe (C;-Cs) cycloalkyle; (C4-Cs)
alkylcarbonyl ; hydroxymethyl (C;-Cs) alkyle; (C4-Cs)alcoxymethyl (C4-Cs)
alkyle ; un groupe aryle ; un groupe -SO,-Rs ou peuvent former ensemble avec

l'atome d’'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle éventuellement

substitué ;

leurs sels, solvats et hydrates ainsi que leurs énantioméres et diastéréoisoméres, y

compris les mélanges racémiques.

2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels dans lesquels X est le

carbone ou 'oxygéne, Ria R;, X, p, r et la liaison en pointillés sont tels que définis

dans la revendication 1.

3. Composés de formule (1) selon la revendication 2, dans lesquels:
p et rreprésentent 1 ;
la liaison en pointillés représente un liaison simple ou double ;

Riapca représentent I’hydrogéne, ou I'un des groupes Riapcqd €St un halogéne

et les autres groupes Ri,p 4 Sont 'hydrogéne ;

R.a représentent 'hydrogéne ou I'un des groupes Rz,p est un groupe (C4-Cs)

alkyle, de préférence le méthyle et 'autre groupe est I'hydrogene ;

R3 représente I'hydrogéne ;
R4 en position 4 est choisi parmi les aryles ou hétéroaryles suivants :

- pyridine
- phényle

- pyrazole
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4. Composés de formule (I) selon la revendication 2 dans lesquels X
représente 'atome de carbone et la liaison en pointiliés représente un liaison double,
R, est un phényle, ou une pyridine, Riapcd, Roap Rs, Rs @ Ry, p et r étant tels que

définis dans la revendication 1.

5. Composés de formule (I) selon la revendication 2, dans lesquels X
représente I'atome d’oxygéne et la liaison en pointillés représente un liaison simple,
R4 est un phényle, ou une pyridine, Ryapcd, Roap, Rs @ Ry, p et r étant tels que définis

dans la revendication 1.

6. Composés de formule (I) selon la revendication 2, dans lesquels X
représente I'atome de carbone et la liaison en pointillés représente un liaison simple,
R, est un phényle, une pyridine ou un pyrazole, Ryapcd, R2ap, Rs @ Ry, p et r étant tels

que définis dans la revendication 1.

7. Procédé de préparation d’'un composé de formule () selon I'une quelconque

des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formule

av) :

Rip Ria )CL
R%‘Q N Lg
R1d XA} (RZa)p
(IV) (RZb)r
dans laquelle :

- Riapcd, Reap p et r sont tels que définis dans la revendication 1 pour les
composés de formule (1) et
- Lg est un groupe partant ;
avec un composé de formule (V)
R

3

V)

dans laquelle :
- R; et R, sont tels que définis dans la revendication 1 pour les cqmposés de
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formule (1) ; et
éventuellement a transformer le composé ainsi obtenu en I'un de ses sels.

8. Médicament, caractérisé en ce qu’il comprend un composé de formule (I)
selon F'une quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel d’'addition de ce composé
a un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du

composé de formule (1).

9. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un
composé de formule (I) selon 'une quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composé, ainsi qu'au

moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

10. Utilisation d’'un composé de formule (I) selon l'une quelconque des
revendications 1 a 6 pour la préparation d'un médicament destiné au traitement de
I’obésité,' des diabétes, de la résistance a linsuline, du syndrome métabolique, du
syndrome de Cushing, de 'hypertension, de l'athérosclérose, des troubles de la
cognition et de la démence, des glaucomes, de I’.ostéoporose et de certains états

pathologiques nécessitant I'activation du systéme immunitaire.
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